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Système 
cache-réponses 


Le signet marque-page 
ci-contre est à découper 
puis à plier 
selon le trait fort. 

En le positionnant 
a cheval 

sur chaque double-page, 

vous occulterez 

les réponses aux QCM. 



NS Après avoir contrôlé 

- 

vos résultats mit y rte double 
page donnée, 

positionna le cæhtréparrses 

dans la double page suivante 
en Vy glissant sans tourner 
comprérérnent la page. 

Ainst, les réponses seront 
déjà cache?* et votre a?il 
ne î^ra pas tente 
d? les ■ photographier 
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V 


Utilisation du cache-réponses 


Cet ouvrage vous propose un mode d'entraînement au* QCM r rapide et 
cemrîvtel Grâœ à un système de cache-reponses mis disposez sur chaque 
double page : 

- des questions, accompagnées de cases à cocher ; 

- de leurs réponses, cachées ; 

-de commentaires des auteurs (explication d'un piège, complément de 
cours, conseil etc.). 

le travail d'entraînement et le contrôle de vos résultats se réalisent donc dou- 
ble page après double page, sans navigation laborieuse dans l'ouvrage. 

L'utilisation du cache est très simple ; nos conseils sont les suivants : 

1. Le cache-réponses, une fois détaché, doit être plié sur la longueur, suivant 
la rainure prévue a cet effet. 

I. II se positionne dans la gouttière de l'ouvrage, c'est-à-dire au « centre *, h 
cheval sur la page de gauche et la page de droite. Les cases prècoctiées fournis¬ 
sant tes réponses sont occultées tandis que tes cases vierges sont à vote disposi¬ 
tion pour un travail au crayon dans les conditions réelles du concours. 

J. Une fois l'ensemble des réponses aux QCM de la double page cochées, te 
cache peut être enlevé pour le contrôle des résulte. 

4* Des appels dé notes vous renvoient alors à un ou plusieurs commentaires 
situés en bas de page dans la zone grisée, 

Important : lors du contrôle de vos résultats sur une double page donnée, 
nous vous conseillons de glisser te cache-réponses dans la double page suivante : 
ainsi quand vous passerez à cette nouvelle double page, votre œil - qui travaille 
très efficacement et éventuellement à l'encontre de votre volonté - ne sera pas 
tenté d'en * photographier » les corrigés. 

L'éditeur 
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AVANT-PROPOS 


Le début des études universitaires en Médecine, Pharmacie et Sciences de (a vie 
est souvent une période difficile pour l'étudiant car pavée de concours et exa¬ 
mens classants, souvent très compétitifs. 

Ces évaluations doivent être équitables, tester le maximum de connaissantes et 
permettre une correction simple et peu contestable. Ceci explique le succès gran¬ 
dissant des questions à choix multiple (QCM), malgré le peu d'enthousiasme 
de beaucoup de professeurs,,, et même d'étudiants pur ce mode d'évaluation. 
En effet ces questions testent les « têtes bien remplies » (quantité de connaissan¬ 
ces), plutôt que les « têtes bien faites » (logique, intelligence du raisonnement, 
vue d'ensemble,. ) . De plus, leur caractère simple et indiscutable est souvent, pris 
en défaut devant une question et des réponses ambiguës, qui mériteraient mieux 
qu'une croix ou l'absence de croix dans une case. 

Quels que soient nos états d'Ime, les QCM sont au centre des méthodes d'éva¬ 
luation modernes et à ce titre, ce petit document a pour ambition de vous aider à 
préparer tes examens et ces concours. Cet entraînement vous permettra bien sûr 
dé tester vos connaissances, mais aussi d'apprendre à lin un énoncé île 
façon attentive : dans un QCM, chaque mot compté et parfois le plus anodin 
constitue un piège qu'il faut apprendre à déjouer. Les mots h toujours», 
a parfois » ou « obligatoire » peuvent considérablement changer la réponse à une 
question. Souvent il vous est demandé de cocher tes réponses justes, mais parfois 
aussi les réponses fausses. Soyez attentifs ! 

Plus de 200 QCM sont réunis dans ce document, complément indispensable de 
l'abrégé de Biochimie Génétique - Biologie Moléculaire et testent chapitre après 
chapitre vos connaissances selon un mode distrayant et pratique : un cache vous 
permet de répondre aux questions d'une double page et d’en vérifier immédiate- 
ment l'exactitude, sans avoir à feuilleter à chaque fois la fin de l'ouvrage. Des 
notes de bas de page, dont tout l'intérêt est d'être lues après avoir répondu aux 
questions et non avant justifient certaines réponses pas toujours évidentes. 

Ces 200 QCM sont complétées par une centaine d'exercices, mode d'évaluation 
plus classique, avec leurs réponses, Notre objectif est de tous aider et de vous 
entraîner aux examens et concours qui vous attendent Vos commentaires et 
vos critiques sont donc les bienvenus. Si une question ou une réponse vous 
parait ambiguë ou même inexacte, n'hésitez pas à me le faire savoir 
(tteuser@cocfiiin.inserrn.fr). Je vous répondrai. 


É. Glauser 
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Les acides nucléiques 


1, Dans une molécule d r ADN 

A. la quantité de la base cytosine est égale à la quantité de base thymine 

B. la quantité de la base adénine est égale à la quantité de base thymine 

t la quantité de la base guanine est égale à la quantité de base cytosine 

D, la quantité de la base thymine est égale à la quantité de base cytosine 

E, les quantités des quatre bases cytosine, adénine, guanine et thymine sont 
diHérentes 

î* Dans une molécule d r ARN 

A. la quantité de la base cytosine est égale è la quantité de base uradle 

B. la quantité de la base adénine est égale à la quantité de base uradle 

C la quantité de la base guanine est égale à la quantité de base cytosine 

D. la quantité de la base uradle est égale â la quantité de base cytosine 

E. les quantités des quatre bases cytosine, adénine, guanine et uradle sont différentes 

3. Les nucléotides et leurs constituants : 

A. l'adénine est un nudéotide a base puiique 

B. l'acide thymidylique est un nucléotide à ribose 

C. la guanosine est un nudéoside à base purique 

D. l'aride désoxycytidyliqueest un nucléotide de l'ADN 

E. l'uridirve ne contient pas de phosphate 

4. Les nucléotides et leurs constituants ; 

k la thymidine est une base pyiiiriidique 
B r les bases puriques contiennent deux cycles 

C, la base est liée au carbone I # du sucre 

D, l'hypoxanthine est une base pyrimidique atypique de l'ARN 

E, le ribose se distingue du désoxyribose par un OH en 4 r 


1J La mofécLile d’ADN k( double brin — chaque tsrlrt est ,îrtiti|Mr.i[lële de T^futrè et v.*s bases sont 
coir plein i?ntai ruî, 2 à 2 f A::I el C^ï- 

2) Lj molécule d'ARN est mnnobrrn et il n’y 4 donc plus de complémentarité des 
3} C'est une basé punque. 

4^ Attention : nucléotides., riudemidn ri baves em( de-s nornervetatures di'fêrenlerb. 
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5. Structure de L'acide nucléique : 

A. dans un düde nucléique, là liaison entre nucléotides est une liaison ester 

B. LtodtémiË 3 r libre d'un acide nucléique contient un groupement phosphate 

C. dans un acide nucléique, chaque nucléotide contient une fonction acide restée libre, 
d'où sao nom d'acide 

0. la fonction ÛH libre en 3' d'un acide nucléique est portée par la base 
E, un acide nucléique circulaire n‘a pas d'extrémités 5' et S 

6. les deux brins d'ADN sont dits « anti parallèles & car 

A. ils sont parallèles mais Leur orientation S'-J 1 est inversée 
B le plan des bases est perpendiculaire au squelette sucre-phosphate 

C. les pians des paires de bases complémentaires sont parallèles tout au long de La 
molécule d'ADN 

D. leurs extrémités 5' sont à deux extrémiiés opposées de la molécule 

E. ils ont une séquence identique mais inversée 

7. Les deux chaînes de L'ADN sont complémentaires 

A. du fait de la liaison des bases une â une entre les deux chaînes 

B. du fart d'interactions moléculaires entre les sucre et les phosphates des deux chaînes 
C quand à une base purique sur un brin correspond toujours une baise pyrimidique 

sur l'autre brin 

Û. parce qu'à une base * adénine » sur un bnn correspond toujours une base 
« uratile » sur l'autre brin 

E. parce qu'a une base a cytosme * sur un brin correspond une base * guanosine * sur 
l'autre brin 

8 . La complémentarité des bases 

A. est la conséquence de liaisons hydrogène entre les bases 

B. implique trois liaisons hydrogène entre cytidine et thymine 

C. implique trois liaisons hydrogène entre guanine et cytidine 

D. rmplique deux liaisons hydrogène entre adénine et guanine 

E. implique deux liaisons hydrogène entre thymine et adénine 


1) Elle est portée par t'ose (tes carbones de l'ose sont numérotés de r à S J , alors que ceux de la base 
lYorst pas de i prime *). 

2) Il SÇ lira, comme l'jcide nuïtépqufr linéaire, de 5' en 3' pair convention, 

3) Même jjustes, ces affirmations ne définissent pas lé caractère « êntiparalléle * des 2 brins. Ce type 
de piège est classique dans les QCM.. Il s’agii de bien lire la quesbon et dy répondre précisément. 

а) Soyez logique et sim pJe. Analysez diacu n des termes et voyez s'ils se ra ppoitent à l'antiparaltél iwne 
des î brins d'AOM. 

5) CèSt la liaison ries bases et non le squelette suc re/phosphate qui est en cause dans La complé¬ 
mentarité des btins d r ADN. 

б) quels sont tes, noms des bases de l'AQIy 1 

7) Vérifiez les î couples de bases complément ires. 
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9* L'hélice d'ADN et ses différentes formes : 


A, l'ADN-A est ta larme classique et la plus importante d'ADN 

B, f ADN-B est un AON â hélice droite dont chaque tour de spire est d'environ 10 bp 

C, l'ADN-Z est un AON à hélice gauche, qui est la copie en miroir de L'ADN-B 

Dr l'ADN-Z n'est pas seulemeni une ■ bizarrerie » artificielle, mats existe dans la nature 

E, l'ADN-B est plus condensé que LAON-A 

10 * Le surenroulement de ! r ADN : 

A, l'ADM naturel présente en général un surenroulement négafif 

B, le surenroulement négatif a tendance à désenrouler la double hélice d'ADN 

C, qu'il sent positif ou négatif, le surenroulement entraîne un vrillage de la molécule 
d'ADN 

D, une région d'ADN surenroulèe sera moins accessible aux interactions protéiques, 
comme les facteurs de transcription 

E, un surenroulement local de la molécule d'ADN peut permettre aux deux brins 
d'ADN de s'écarter l'un de l'autre dans une région voisine 


11. y molécule d'ADN-B 

A, comporte 10,5 bp par tour de spire à l'état relâché dans les cellules 

B. comporte plus de 10,5 bp par tour de spire lorsqu'elle est surenroulée négativement 
C comporte plus de 10,5 bp par tour de spire lorsqu'elle est surenroulée positivement 

D, comporte 10 bp par tour de spire dans sa forme purifiée et cristalline 

E. comporte moins de 10 r 5 bp par tour de spire lorsqu'elle est surenrwlée positivement 

12* Le rôle des topoisomérases et leur mécanisme d'action : 

A, certaines topoisomérases coupent les deux brios d'ADN 

B, les lopoisomécases peuvent modifier le surenroulement de l'ADN 

C, la différence entre lopoisométases I et II tient au fart qu'elles sont formées rfuoe ou 
deux sûus-unrtès enzymatrques respectivement 

D, les topoisomérases conduisent l'ADN â faire des « nceuds » 

E, les topoisomérases l coupent un seul brin d'ADN 
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□P 

□ 
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□ 
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1) C'est une hélice gauche mais qui n'est pas le miroir de PAON-S, 

2) Une molécule d'ADN sure nn>u liée positivement comporte plus de tours de spire pour une même 
longueur de séquence en bp et c'est le raisonnement inverse pnur une molécule SUTCflreulte né¬ 
gativement Ou dêvertraulêe 

3) Là nCuïï une làlurt tient dut nombre du brins coupes. 
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13. Les transposons 

□ A. sont des séquences <FAPM mobiles pouvant exister sous forme libre 

B. sont des éléments génétiques qui peuvent se déplacer d'un site à un autre d'un 
chromosome à un autre 

□ C. ont une Caille de quelques dizaines de paires de bases 

l~] D. sont flanqués dé séquences qui sont des répétitions directes 

□ E. sont flanqués de séquences qui swt des répétitions inversées 

14. L'ADN dés êtres vivants 

A est toujours formé de deux bu ns 
D B. est toujours formé d'une seule molécule 

□ C, a une taille mesurée physiquement en (kilo) paires des buses (bp/kb) 

D, peut aussi être mesuré * génétiquement i en tenlimargans 

CH E, est toujours linéaire 

15. le centimorpn 

□ A est une unité de mesure des molécules d'ADN et d'ARN 
n B. est une unité dite ® génétique * 

C correspond à la longueur tfun segment d'acide nucléique pour laquelle le risque de 

□ Crossing wet lors de la mitose est de î ^ 

D. correspond à 100 kb 

□ E, correspond è 1 000 kb 

16 . Lâ taille du génome 

□ A d J un virus est en général plus grand que celui dune bactérie 

B, de certaines plantes peut être plus grand que celui de l'homme 

□ C. des oiseaun est toujours plus petit que celui des mammifères 

D. d'une plante comme le lys est jusqu'à 10 000 lois plus grand que celui d'un champi- 
m gnon, comme la levure 
n E- des reptiles et des mammifères est comparable 


1} On n'én a ja mais trouvé en dehors des chfûrmûSQrTteSt malgré tüur ffltjbiSitê. 

2} Les répétitions directes* créées par te mécanisme <Tm**rtkm dans Ü'AON dble r encadrent les répé¬ 
titions inversées, 

S} 1Ü v a de rarissimes exceptions chez les virus 

4) Les chromosomes des êtres vivants éémüntrent le conlraire 

5) C'est une mesure de ta molécule d'ADN, seule â contenir le patrimoine génétique de tindividu. 

6) Le patrimoine génétique contenu dans les motécules d'ADN est sujet I remaniement au w-urs dé 
la méiose 
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Les acides nucléiques 


lï* L'ADN des mitochondries 

A. esî linéaire □ □ 

B. code sur les deu* brirts des gènes, qui sorti sans intron LJ ® 

C. code des ARN Tibosomiques, de transfert ei messagers 

D. code toutes les protéines de la mitochondrie LJ LJ 1 

E. est transmis par les deux parents LJ LJ 

J 8, Le nucléosome 

A. est l'élément de base d'un chromosome LJ ES 

B. est constitué d J ADN„ d'ARN et de protéines LJ O 1 

C est constitué de protéines, qui sont toutes appelées histones LJ LJ 3 

D. comporte un segment d'ADN de 1.40 bp enroulé autour des protéines LJ 13 

E, est spécifique des chromosomes procaryotes LJ LJ 

19. Un gène 

A, est une séquence d J ADN codant u ne protéine D 3 

B. eucaryote contient des exaus, codant la protéine, séparés par des introns non 

codants D Kl 

C eucaryote n'a pas toujours d'inttons El* 

D. procaryote n'a jamais d'introns □ m 

E. est constitué d'un nombre variable d'exons et d'introns LJ D 1 

20. Les télomères 

A. sont des séquences répétitives LJ 3 

B. sont de localisabon centromérique LJ LJ 6 

C sont des séquences de huit nucléotides LJ LJ 

D. sont en partie délétés lors du raccourcissement des chromosomes au cours de la 

division cellulaire LJ 3 

E. sont dégradés par la télomérase LJ LJ T 


1) Mais toutes les protéines synthétisées-à partir des informations génétiques de l'ADN mitochondrial 
sont mitochondriales. 

2) Seulement d'ADN et de protéines, 

3) tes protéines N H P existent même si c'est eti très petites quantités. 

4} Ce n'est pas b rnj|ànlè. 

SJ Ce nombre urarre d'un gène a un autre el certains exèins (peuvent être Utilisés ûu non pour le cuddgé 
de b protéine {épissage alternatif}. 

6J Ils sont localisés aux extrémités libres des chromosomes, 

7) Les extrémités des chromosomes doivent être réparées «près ta division cellulaire. 
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m 

D 1 

□ 

m 

D 1 


« 

* 


II* Les séquences répétitives 


C 


EU A. sont toujours retrouvées un grand nombre de fois à travers le génome 

EU B. sont toujours répétées plusieurs fois en tandem en un point précis d'un chromosome 

C. ont une taille limitée à 10 peines de bases 

D, ne sont presque jamais retrouvées dans les séquences codantes des gènes 
□ E n'ont aucune fonction connue dans le génome 


11. Des anomalies de l'ADN répété sont responsables, de maladies 



n 

A. qui touchent le plus souvent les neurones qui dégénèrent 

m 

□ 

B, qui sont dues à rallongement de triplets de nucléotides 

O 3 

□ 

C. dont souvent la gravité diminue d'une génération â ld suivante 

ET 

□ 

D. toujours par altération de la séquence codante d'un gène 

□ 5 

n 

E, qui touchent exclusivement le chromosome X 



23. L'ARM se distingue de l'ADN 

K 

□ 

A. par lie sucre qui est un ribose 

O fi 

□ 

B. par des régies d'appariement des bases différentes 

□ 

□ 

C. par plusieurs bases différentes 

□ 

□ 

D. par un phosphate libre en 3‘ et non en 5‘ 

H 

□ 

E. par la présence d'uracile 


□ 

LP 

12 

El 

LP 


M. Les ARN 

□ A. de transfert sont les plus abondants 

D B, ribosomrques forment une double hélice comme TADN 

□ C. messagers codent les protéines 

ED D. sont impliqués dans la traduction des protéines quel que soit le type 
O E, sont classés en cinq types différents 


t) 

î) 

D 

4) 


5} 

6) 

7) 

s) 


Pis toujours. 

Une séquence d'ADN, même s* elle ne- correspond pas à un gène -codant une proté w, petiî parti 
ci per au remüniemèm du géoome et jouer ainsi un, rôle important dans, l'évolution. 

Le nombre de triplets de nucléotides augmente dé génération en génération. 

Un exemple est la maladie rte Huntington où l'expansion d'un triplet CAG augmente la taille d'une 
séquence polygluramïne de la protéine huntingline ; tfans dTauties cas, ces triplets entraînent des 
anomalies qualitatives ou qualitatives de la protéine, 

Le cas le plus connu est celui du retard mental ou syndrome de fit fragile qui. comme son nom 
t'indiqué, touché ce chromosome. 

Seul furacils remplaci! ta thymine. 

Ne confondes pas Structure et molécule double-brin. 

Ribo «unique, transfert messager et AJRN des petites ribonudéoprotèines. 
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2f. L’ARM de transfert 


Les acides nucléiques 


A a une structure secondaire en trèfle et tertiaire en L 

B. a toujours un acide aminé fixé à son extrémité 5 ' 

C. est lié à l'acide aminé par une liaison fiche en énergie 

D. comporte des segments d'ARN double brin 

L comporte une séquence de trois nucléotides appelée codon 

16, Un ARN messager mature 

A. assure le transport des protéines du noyau au cytoplasme 

B, porte l'information génétique nécessaire à la synthèse d'une protéine du noyau 
vers le cytoplasme siège de la fabrication des protéines 

C contient des séquences qui ne codent pas pour là protéine 

D. est la copie en ARM du gène correspondanl 

E. se termine toujours par une séquence potythymidylique 


□ 

m 

□ 

o 

□ 

m 

□ 

Bl 

□ 

a 


□ 

□ 

□ 

m 

o 

m 

□ 

□* 

□ 

□ 


I ) Mtr mW»ndet pa $ t ■ .1 ' ■ i v i dfücodon . 

2) Seule la mol&u e immature comsf> i>;J à «etlU- définition 
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I 27 

Quelles sont tes raisons pour lesquelles un nucléotide appelé acide désoxya- 
dényhque ne peut pas s'apparier avec l'acide guanyliq ue ? 

lu 

Quelle est la séquence du deuxième brin d'ADR écrite de 5 J en Y de gauche à 
droite, de ta séquence suivante : 

5' ATGGTCTCAAATTAT CCGCAGCT GCT GCT GCTAGCTGCAGT CCG 3'. 

I 29 

Décrivez succinctement les différences majeures entre l'ADN-Z et l'AON-B. 

I 30 

Décrivez succinctement ce qu'est un nucléosome et ses principaux consti¬ 
tuants, 

131 

Sur cette ligure sont représentés un gène, son ARM messager et la protéine 
correspondants, Les lignes pointillées représentent la projection des séquen¬ 
ces du gène présentes dans l'ARN messager et les zones de l'ARN messager 
traduites en protéine. 


GÈNE 



Combien ce gène a-t-il d'exons et d'introns et comment ceux-ci sont représen¬ 
tés dans le schéma du gène? Numérotez les exons sur le schéma, en com¬ 
mençant par le premier à gauche, 

L'ARN messager possède-t-il des régions non traduites et si oui, îdentifiez-les 
soit sur le schéma, sort par leur représentation ? Pouvez-vous en déduire que 
certains exons ne codent pas lâ protéine et lesquels ? 

Copyrights mater!al 


rir rnrirrr 






































10 


Les acides nucléiques 


| 132 

Quelle est (sont) la (ou les) différence^) entre une séquence répélitive en 
tandem et une séquence répétitive dispersée ? Dites à laquelle des deux caté¬ 
gories appartiennent les nuisCfOSdteiliteS, les séquences Alu, les télomères et les 
séquences line. 

I 33 

Décrivez Succinctement comment la télomérase peut reconstituer les extrémi¬ 
tés d'une molécule d'ADN, 

I 34 

Un ARN présente la séquence suivante : 

5MUCGCC GfJAUUAAUAtGGCGAUUÏ ' 

Quelle est la particularité de cette séquence ? À votre avis, cet ARN existera 
dans la nature sous forme monobrin ou double brin 7 

I 35 

Citez quatre différences structurales et constitutionnelles majeures entre un 
gène et son ARN messager mature, 

I 36 

ûtei au moins trois particularités ou spécificités structurales et constitution¬ 
nelles d r un ARN de transfert. 


I 27 

Parce qu’il s'agit de deux bases puriques, qui mil deux cycles chacune : 
pour des raisons d’encombrement stérique, une telle structure ne pour¬ 
rait pas permettre la formation d*une hélice régulière. 

Pour des raisons de liaisons hydrogène, qui ne peuvent s'établir entre 
ces deux bases puriques. 

Par contre, et cela était un piège, le fait que P vu Lies riuclémuks soit 
nucléotide de l’ADN {cl AM P) et l autre de VARN KrMPi n empêche 
en rien leur appariement. 

I 28 

Cette séquence est complémentaire (A:T cl GrÇ) et antiparallèle 
Donc la séquence double brin peut s’écrire de la façon suivante : 

5 ’ ATÜG'I C tCA AMI 'Alt CÜC AÜCrGCTGCTÜCTAÛCTÜC ACjTCüü _V 
V IA L CAC AUTTTAA T A UCCüT CC ACCÀ C ü A CG ATC GA COTCAGiCC A, 
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Di:s tors le brin inférieur écrit de 5' en 3' et de gauche à droite peut 
s'écrire : 

v CCG ACTGC ACCT AGCAGCAGCÀGCTGCGGATAÀTFFGAG ACCAT T 

I 29 

Le squelette sucre-phosphate est en zigzag, au lieu de fofmer une spi¬ 
rale régulière comme dans LAON FL d’où le nom d’ADN-Z qui lui a 
été donné, 

L + ADN-Z forme une hélice plus svelte et moins torsadée que L ADN-LL 
I! comporte 1 2 bp par lourde spire, le pas de L hélice est de 4,h nm et le 
diamètre de 1,8 nm, 

Les hases sont, comme pour l'ÀDN-B, situées à I"intérieur de la double 
hélice. Mais alors qu elles sont parfaitement inaccessibles dans F ADN- 
13, elles sont davantage exposées dans L ADN-Z. 

► 30 

Un nucléosome est F unité minimale constituante d'un chromosome. 

Un nucléosome est formé dans sa partie centrale de protéines appelées 
historiés Typiquement tin nucléosome contient deux copies de quatre 
histones qui sont les histones H2A. H2R. H3 et H4. 

Autour de cet oc [amère formant le ecüijr du nucléosome est enroulé 
l'ADN, formant un tour 3/4 sur 14(1 bp. 

I 31 

Ce gène a sept exons (grands rectangles blancs) ci six mirons (petits 
rectangles noirs K 


GÈNE 


Exoras I II NI IV V VI VII 



Oui, il possède deux régions non traduites, indiquées en quadrillé. Tune 
en 5 ' ù gauche et l’autre en 3’ a droite, De ce fait les exons I et 7, et 
partiellement Fexon 2, ne codent pas la protéine. 
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Les acides nucléiques 


I 32 

Une séquence répétitive en tandem est constituée d'une comte 
séquence répétée un grand nombre de fois dans un même segment 
d'ADN, alors que la séquence répétitive dispersée est une séquence 
retrouvée un grand nombre de fois dans le génome niais dans des chro¬ 
mosomes et des segments d’ADN très dispersés, 

De plus et en général, 9a première séquence est courte (quelques 
nucléotides), alors que 1a seconde esl longue (plusieurs centaines ou 
milliers de nucléotides). 

Les microsaleUîtes et les télomères sont des séquences répétitives en tan¬ 
dem, alors que les. deux autres sont des séquences répétitives* dispersées. 

I 33 

La télomérase est une ADN polymérase qui ne peut donc que -onihc- 
tixer un brin d'ADN de 5* en V à partir d’ttoe matrice. Habituel! ente rit, 
les séquences télomériques des extrémités chromosomiques ont une 
séquence 3’ sortante. C’est Jonc à partir d’une matrice ARN correspon¬ 
dant à la séquence télomérique, puis par trans location d'un télomère 
que la télomérase va pouvoir allonger le nombre de séquences répé¬ 
titives télomériques & Pcxtremiié drun chromosome. Le second tort 
complémentaire sera v,nlhélisé par une pol> mera.se à partir d'une 
amorce ARN complémentaire h L'extrémité 3 + du premier hiin, 

I 34 

L.a séquence des douze premiers nucléotides est complémentaire de la 
séquence des douze derniers nucléotides. Cet ARN formera spontané¬ 
ment une structure double brin en épingle à cheveux : 

5 ’ ÀAUCGCCGUAUU ~s 
3’UUAGCGGCAUAA, ^ 

I 35 

Le gène contient les séquences des mirons et pas TARN messager. 

Le gène est formé d’ADN double brin, alors que l’ARN messager est 
monobrin. 

Le gène contient des bases thymine, qui sont remplacées pur de l'ura» 
cile dans l'ADN. 

Le sucre tics nucléotides du gène est le déoxyribose et le rihosc pour 
!'ARNm ; 

ou encore l’extrémité 3’ de l’ARNm est une séquence polyA* qui 
n’existe pas dans le gène, 

I 36 

Il contient des nucléotides à bases atypiques, 

Certaines de ses séquences s’associent pour former des segments dou¬ 
ble brin. 

Il fixe un acide aminé à sort extrémité 3'. 

Il contient une liaison riche en énergie. 

Par contre, ! 'existence d r un tnplctilucléolidique, appelé arilicttdim n inipli- 
que aucune particularité sinicluralc ou consliLutionnclIc lie la molécule. 
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14 Réplication, mutations, réparation et ratombinaison de l'ADN 

1 

¥ 37. La réplication 


A est la duplication en deux molécules-filles d'une molécule d'ADN parentale D 

B. est dite * sem i-répi icairve * 

C est indépendante du cycle cellulaire 

D. est un phénomène permanent dans la cellule 

E de toutes les molécules tf ADN d'un génome est synchrone 


Ift. Les éléments nécessaires à la réplication sont 


A. des nucléotides □ 

B. une matrice, l r ADIM parental 
C un AON 

D. une amorce oligonucléotidique □ 

E. du chlorure de sodium □ 


59. La réplication 


A. est bidirectionnelle EU 

B. peut donc se taire de S 1 vers 3' et de 3' vers 5‘ 

C. ignore la rè$e de complémentarité des bases 

D. synthétise un brin antiparallèle au brin qui sert de matrice 

E. utilise les deux bri ns parentaux pou r synthétiser deux molécu les-filles d'ADN EU 


El 

□' 

G 1 

□ 

□ 


m 

h 

H 1 

El 

□< 


1) Lé terme ûtmtâDré wt * eûnsiMVdtrit* ». 

2) La synthèse de molécules d f AOM= <te> différents chromosome? rVest pas synchrone au cwrï de la 
phase S, 

5) 1.'amorce oügontKiéotidique sans iaciuelle l'ADN poSymiirase ne peut pas débutée son travail. 

4} Les cations dfvalertts (^* + ). 

5y Le? detuc twins d'ADN sont copiés dans lés rîeu* dirediDna, toujours dans un SérW 5' vers 3' r Cé qui 
uLitige à quelques Cüiïteisitïns ! 

6) Lûrt de la copie des molécules per en Ides ei La 'synthèse des bn ns-fils, cette règle est parfaitement 
respectée. 
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d 1 

m 

m 

BP 


BP 

m 

LP 

13 

□ 


0* 

BP 

□ 

B) 

LF 


40. Lors de la réplication de l J ADN et si on considère les deux brins d'ADN iyn- * 

thêtisés à partir du point d'initiation de la réplication et dans une direction 

□ A. le brin avancé est celui dont l'extrémité 5 J est la plus élodée de ce point d'initiation 

B. le brin retardé est synthétisé par petits bouts dont la synthèse se fait dans la direction 

□ du point d'initiation de la réplication 

C la synthèse des petits fragments du brin retardé est de plus en plus éloignée du 
point d'initiation de la réplication au fur et à mesure que leur synthèse progresse 

□ D. le brin avancé est synthétisé de façon continue 

D E- la synthèse du brin retardé progresse dans le même sens que celle du brin avancé 

41. Les ADN polymerases ei leurs fonctions : 

O À. l'ADN polymérase I a aussi des activités exonucléasiques ï vers l' et V vers 5' 

B. la fonction d'édition des ADN polymérases est une fonction exonucléasique 3 r vers 

□ 5' 

C. la fonction exonucléasique }' vers y des ADN polymérases explique l'introduction 

□ de mutations au cours de la réplication 

D. l'ADN polymérase I est responsable de la digestion des amorces d'AIÏN nécessaires 
EU à l'initiation de la réplication 

E. l'ADN polymérase 111 est responsable de la soudure enlie eus. des petits bouts du 

EU brin retardé qui est synthétisé de façon discontinue 

41. Toutes les enzymes suivants interviennent dans la réplication : 

A. une ARN polymérase 

B. des topoisomérases 

C. des transposases 

□ D. des ligases 

□ E, des endonucléases 


!) Si an considère les brins nèosynthètisés,. te brin ivâitcé eil celui qui es! Synthétisé le plus vil* 1 el 
dont de façon continué. Il s'agit donc do celui qui va se synthétiser de 5' vers 3 r à partir du point 
d'initiation de la réplication. 

2 ) l) Si on considère la progression générale dtf la réplication, C'est-à-diredèS-driu brins, Pun par rap¬ 
port à l'autre. 2) Mais si un réfléchi bien : a un. temps t donné, la syntfièse du brin avancé se fait 
en s'éloignant du point d'initiation de la réplication, alors que le morceau en cours de synthèse du 
brin retardé sera synthétisé erv se rapprochant de ce point (la -synthèse des dieux brins se faisant 
dans la direction 5' vers 3'). Cela dépend donc du point de uu® dû an sè pldcs. 

ï) La première est responsable de la digestion des amorces dWN et la deuxième est une landlioFI 
d'édition. 

4) Elle corrige une gra nde partie des mutations introduites lors de la syni hése du brin complémentaire 
par la polymérase 

5} Elle synthétise les mu ries d'ASN nécessaires à l'initiation de la réplication. 

6) L’AOtl doit être r débobinè » pour être répliqué. 

7) Lès activités ruxEéasiques de l'édition par exemple sont -des activités esanudéasiquEs. 
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Réplication, mutations, réparation et r oc om binai s on de r ADN 


i 

J 

V 


43. Les mutations suivantes peuvent changer la séquence des acides aminés de 
la protéine : 


mutation intronique 

□ 

mutation silencieuse 

□ 

mutation par insertion 

□ 

mutation génomique 

□ 

mutation germinale 

□ 


44, Parmi les facteurs ou mécanismes suivants, lesquels peuvent être considérés 
comme agents mutagènes : 


A. les rayons infrarouges □ 

B, le bromure d'éthidium CI 

C la réplication de l'ADN 

D. les rayons X 

EL le chlorure de magnésium CD 


45. La réparation d’un mésappariement d J un nucléotide, après la réplication 

A. implique une série d'enzymes dont l'altération des gènes est observée dans certai¬ 


nes formes familiales de cancer du colon 
B. nécessite l'action d'une endonucléase 
C nécessite l'action d r une ARN polymérase 

O, met en ieu une exonucléase dont l'action est exclusivement 5 J vers V □ 

L commence par la vérification du brio méthylé ulîiquemenl CD 


B 1 

□ 

B 

B 

m 


□ 

B 

m 

B 

□ 


44. La réparation des dimères de thymidine, liés de façon covalente 

À. fait suite à une erreur de réplication O 

B, par l'action d'un agent physique 

C met en jeu une excinudéase qui coupe le bri n anormal en 3' D 

D. nécessite une ligase CD 

E. implique des enzymes dont l'altération est responsable de cancer de la vessie CD 


3) Lorsque la mutation touche un site d'èpissagc, tcttc potentialité existe, 

2) Après * nettoyage * de la séquence anormal#, elle est fesynlhètisée par UIW AON polymérase. 

3) Elle est bidirettiCH'inelk CW l'*ndwiudé«e coupe avant ou après (e rrésappariemment. 

4) Le brin néosynthéusé esl non méthylé 

5) Ce type de lésion est causé par des agents physiques ou chimiques en dehors de la réplication. 

6) Elle excise te brin d'ADN die pari et d'autre de la lésion. 

7) L'exposition solaire (UV) altéré l'ADN et peut donner des imélanomes. 
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m 

m 

m 

IB 


EU 

G 1 

El 

G* 

El 


47. La réparation d 'une lésion si mutta née des deux brins C 

A. peut se faire chez les eucaryotes par simple estrisiop/ligation sans restitution ad inte¬ 
rs grvm 

□ B. peut être consécutive i une erreur de réplication 

C. implique un événement de recombinaison homologue, qui peut aller chercher 

O l'information manquante sur le deuxième dinornosome 

G D. ne penmet jamais la restitution tout à fait ad integrum 

E. peut réparer la séquence altérée de façon non strictement identique paf rapport à la 
Q séquence initiale 

43, Le système SOS 

□ A. est mis en jeu en cas de dommages graves du génome 

B, permet la restitution ad integrum du génome 

□ C est un mécanisme inductible de recombinaison homologue 

D. est induit par If accumulation de fragments d'ADN double brin 
G E. évite à ta cellule l'apoptose 


49* La protéine essentielle du système SOS est La protéine RetA 


El 

□ 

A. qui 

G 4 

□ 

B. qui 

El 5 

□ 

C qui 

ES 

G 

D. qui 


G 

EL qui 


est une protéine essentielle pour ta retombinaison homologue 
a été identifiée initialement chez l'homme 
a aussi des fonctions protéolytiques 

n'est pas synthétisée par la cellule en dehors de la mise en jeu du système SOS 
dégrade la protéine LexA, uq facteur de transcription qui réprime sa synthèse 


1} Â l'exception du cas où la rené altérée contient un polymorphisme : l'allèle altéré sera réparé et 
cnn tiendra alors la variation polymorphique de l'allèle sain, 

2) IE fait intervenir des mécanismes de recorntjinaisofi homologue, mais- est cependant source de 
nombreuses erreurs et mutations 

3 ) Ne pas confondre la fragmentation de TAON: lois de l'apoptote el Faceumiitottan d'ADN simple brin 
lors de lésions post-réplicatives 

■4) Système proca ryole (C. Co/j), pour lequel des équivalents prolèkpes ont été décrite ch*E tes mam» 
mifères. 

5) Des fonctions de co-protéase, plutôt que protéase. 
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Réplication, mutations, réparation et r et omb maison de TADN 


5<h La recombinaison homologue est un mécanisme cellulaire 

A. qui peut être mis en jeu lors d'un simple mésappariemnerit 
8. qui est mis en jeu lors d'une lésion simultanée des deux bnns 
t. qui. participe à la ségrégation des chromosomes lors de la mitose 
O. qui participe à l'évolution des espèces 

L qui ne peut malheureusement pas être utilisé expérimentalement pour modifier les 
gènes dans le génome d'une cellule ou d'un animal 

51, Le mécanisme de la recombinaison homologue 

A. es! mis en jeu quand les deux molécules d'ADN double brin sont coupées au même 

endroit de la séquence, chacune sur un bnn D 1 

B. met en jeu une endonucléase et une exonucléase □ El 

C. conduit toujours à une molécule d'ADN hybride dont un segment de séquence 
provient d r une autre molécule d'ADN homologue 

D. ne nécessite aucune synthèse d'ADN □ D 1 

E. se termine parla coupure et La ligation de brins d'ADN D K 


l ) Lapparssîrm-ni des paires dé dhrwrmswries et leur ségrégation a lieu au coins de (a méiose et c'est 
là que la recembiniaison joue un rôle, Cependant ce mécanisme peut survenir au cours de la mi¬ 
tose, lorsqu'une lésion simultanée des deua bnns est survenue au mure de la réplication de l'ADfl. 

.2} Il est bien « domestiqué r- en biologie pour remplacer des gènes cellulaires ou dans le génome d'un 
Animal (traiïsgéflèSÉ substitutive). 

V| Le mécaïusivie de la renom tu n-aison homologue est initié par la coupure d'une des deux molécules 
d'ADN homologues sur ses deux brins (endonucléase).. 

4) Dans la mesure où les extrémités 5' au niveau de la coupure sont digérées par une CMHludéflSt, 
lassant des extrémités 3' sortantes, il sera nécessaire au minimum ée reconstituer ces séquences 
digérées pour reconstituer ad wtegrum la séquence. 
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I 52 

Expliquez brièvement la signification de l'affirmation ; la réplication est bidi¬ 
rectionnelle. 

i 53 

Â partir des deux brins parentaux, la synthèse d'ADN va s'étendre dans le 
même sens pour les deux brins (en s'éloignant du point d'initiation de la répli- 
cation). Cependant ces deux brins sont antiparâllèles et la synthèse d'ADN se 
fait toujours dans une direction 5' vers 3'. Comment pouvez-vous expliquer « 
paradoxe ? 

I 54 

Expliquez brièvement la signification de la fonction d'édition des ADN poly- 
mérases 

I 55 

Quelles sont les deux différences principales qui existent entre la réplication 
chez les procaryotes et celle chez les eucaryotes 7 

I 56 

Expliquez dans quelles circonstances la substitution d'un nucléotide par un 
autre dans un exon n F a pas de conséquence délétère sur les fonctions de la 
protéine correspondante. 

I 57 

Une délétion exonique de 3 bp change-t-elle la séquence d'une protéine ? 

I 56 

Une mutation de l'ADN est-elle toujours héréditaire chez les mammifères ? 
Justifiez votre réponse. 

I 59 

Décrivez succinctement comment est mis en jeu le système SOS, 

I 60 

Expliquez brièvement ce qu'est une jonction de Hdiiday au cours de La recom¬ 
binaison homologue et quelles peuvent être les conséquences de sa coupure 
sur les deux molécules d'ADN homologues. 
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Réplication, mutations, réparation) et «combinaison de l'ADN 


I 52 

S à on considère une molécule d’ADN double brin* schématisée par un 
brin supérieur orienté de 5* vers 3' de gauche à droite et un brin infé¬ 
rieur complémentaire et anri parallèle, Imaginons au centre de celle 
molécule un point de démarrage de la réplication. Cette réplication sera 
bidirectionnelle car die se fera en même temps vers la droite et vers La 
gauche. Contrairement à la transcription où « l'ceil » formé par la disso¬ 
ciation des deux brins d'ADN se déplace le long de la molécule 
d'ADN, au cours de la réplication Tctil s'agrandit sans se déplacer. 

I 53 

La synthèse va se faire de façon continue en s'éloignant du point d'ini¬ 
tiation et dans le sens 5' vers 3' pour le brin, appelé brio avancé. Pour 
l’autre brin, appelé retardé, la synthèse va se faire de façon discontinue, 
par petits morceaux, Ces petits morceaux sont synthétisés dans une 
direction 5’ vers 3‘ et donc en se rapprochant du point d'initiation de la 
réplication. Cependant, la synthèse successive de ces petits fragments 
se fera dans la direction générale de propagation de la réplication, c'est- 
à-dire en s’éloignant de ce point d'initiation. 

I 54 

Les ADN polymerases vérifient (relisent) la séquence nouvellement 
synthétisée au furet à mesure de la synthèse. En cas d'erreur d’apparie¬ 
ment, elles retirent le nucléotide erroné grâce à une activité exonucléa¬ 
sique y vers y et le remplacent par le bon nucléotide grâce à leur 
activité polymérasique, 

i 55 

Chez les eucaryotes, il existe de nombreux points d’initiation de la 
réplication sur le même chromosome, contrairement aux procaryotes. 
De plus les petits fragments synthétisés successivement et qui vont for¬ 
mer le brin retardé sont plus courts (200 ni environ au lieu de I 000 à 
2 0ÛÛ nt chez les procaryotes). 

I 55 

Une telle substitution ne change pas le cadre de lecture et ne va donc 
intéresser que le codon correspondant et donc un seul acide aminé. Il 
peut donc d’abord s’agir d’une mutation silencieuse* qui va changer le 
codon sans changer l'acide aminé, 11 peut ensuite s'agir d’une mutation 
qui change l'acide aminé, mais si la mutation est conservatrice ou si 
■elle intéresse un acide aminé peu important pour la fonction de la pro¬ 
téine, elle ne changera pas celle fonction. Enfin eette mutation peut tou¬ 
cher un nucléotide d’an exon, qui ne code pas la protéine (séquences 5’ 
et y non codantes de l’ARNm) ! 
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I 57 

Devant une question ambiguë de ce type, il faut garder son sang-froid, 
La réponse est : une délétion ne peut changer la séquence d'une pro¬ 
téine que si elle touche une séquence exontque traduite. Si tel est le cas, 
elle changera la séquence de la protéine en entraînant une délétion d’un 
acide aminé, sans changement du cadre de lecture. 

I 58 

Non, seules les mutations germinales, c’est-à-dire qui sont présentes 
dans le génome des cellules sexuelles sorti héréditaires. On a décrit des 
mutations dans le génome des cellules cancéreuses, qui n'ont aucune 
raison d'être présentes dans les cellules sexuelles et ne sont donc pas 
transmises à la descendance. On parle alors de mutations somatiques. 

159 

Le système SOS est mis en jeu lorsqu’il y a des dommages importants 
de l’ADN qui se traduisent par une augmentation de 3’ADN simple brin 
libre. Les quelques molécules de la protéine ReeA présentes dans les 
cellules vont alors être activées et ainsi acquérir une activité copro- 
téase, qui va hydrolysçr et donc inactiver le facteur de transcription 
IjcxA, qui est le népnesscur du gêne de ReeA. La transcription de Rec A 
va alors augmenter fortement et cette protéine va pouvoir jouer son rôle 
de recombinase. Cela va permettre la réparation des dommages de 
3'ADN par reeombmaison homologue, 

160 

Après coupure des deux brins d'une molécule d'ADN, lies séquences 
correspondant aux deux extrémités 3 + de la cassure vont s'hybrider 
avec leurs séquences complémentaires sur la deuxième molécule 
d'ADN homologue, La jonction de ces quatre brins constitue la jonc¬ 
tion de Holliday. Sa cassure peut se faire de différentes façons ce qui 
conduit à reconstituer deux molécules d’ADN homologues avec réar- 
rangement simple, qui peut conduire soit à une conversion génique, soit 
à un réarrange ment avec enjambement, c'est-à-dire un Crossing over. 
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La transcription 


41. La transcription 

A, est l'étape de synthèse de FARN 

B, implique principalement un enzyme appelé ARM polymérase CH 

C, nécessite une amorce ADN pour initier l'action de TARN polymérase O 

D, nécessite un modèle qui est un bnn de la molécule ADN 

E, met en feu les substrats de TARN polymérase que sort l'ATP, le CTP, Î'UTP, le TTP CH 

42, L'ARN polymérase 

A. se déplace de 5' vers ï’ sur le brin matrice <T ADN □ 

B. synthétise un nouveau brin d'ARN de 5‘ vers 3 r D 

C. synthétise un brin d'ARN antiparallèle au brin d'ADN copié D 

D. reconnaît une région de EADN, appelée le promoteur, qui spécifie le début de la 

transcription □ 

E. initie la transcription au niveau de la séquence « ATG » sur le bnn ADN matrice 

61. Les promoteurs procaryotes 

A, contiennent deux séquences consensus de six nucléotides chacune □ 

B. contiennent des séquences consensus situées en aval du site d'initiation de la trans¬ 
cription □ 

C sont reconnus par TARN polymérase pfocaryote, qui est constitué de cinq sous-uni¬ 
tés dont le facteur sigma (c) 

D. sont reconnus par une seule isofortme d'ARN polymérase CH 

E, sont reconnus par la sous-unité ou facteur sigma (o) r ce qui permet une interaction 

forte entre la polymérase et le bri n d'ADN matrice □ 

M. Au cours de la transcription 

A, c'est la sous-unité a de l'ARN polymérase procaryote qui porte l'activité enzymath 


m 

m 

□ 

m 

□' 


□ 

B 

m 

Kl 

CP 


Kl 

□ 

m 

m 

Kl 


que 

□ 

CP 

la synthèse du brin d'ARN s'effectue par établissement de liaisons ester entre les 



nucléotides 

n 

m 

la liaison ester s'effectue entre le 3' OH d'un nucléotide et le 5' phosphate de l'ARN 



en cours d'élongation 

n 

or 

la majorité des segments d J ADN transcrits codent pour des ARNin 

n 

El 

la majorité des molécules d'ARN produites dans Ëa cellule sont des ARNm 

□ 

CP 


i ) Le Ctp i^rt-ip-lac* k TTP. 

2) Ceit le site d'mrtiationi de la traduction, le premier nndtolide transcrit étant souvent un A. 

3) Le complexe ei2$lï' de 3'AfiN polymérflie 

4) Entre le S'ptiCrspbaEe du nucléotide et le 3 r OM de l'ARN en cours d'élongation. 

5) Il s’ag.it tfès clairement d'ARN ribosomiqijes. 
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65. Par convention, au coure de la transcription d'un gène (ADN double brin) en 
ARN monobrin on considère que 

CH A. le brin d'ADN transcrit est le brin dit • brin sens i 

B. la séquence de l'ARN immature est identique à la séquence du brin ADN sens en 
d remplaçant les T par des U 

C. l'ARN polymérase utilise le brin d'ADN arrtisens comme modèle 

D. l'ARN est complémentaire du brin transcrit 
CH E. l'ARN est antiparallèle au brin sens 

66 . La transcription des ARN dans les cellules eucaryotes 

CH A. a lieu dans le noyau 
CH B, implique trois ARN polymérases 

C met en jeu l'ARN polymérase I pour la transcription des ARNm 
D. met en jeu l'ARN polymérase III pour la transcription des ARNt 

□ E. a lieu dans le nudéoplasme sauf pour l'ARN polymérase I 

67. Les différences entre transcription chez les procaryotes et chez les eucaryotes 
peuvent être illustrées par les affirmations suivantes : 

A chez les procaryotes, un ARNm peut être en contact avec des ribosomes avant la fin 

□ de sa propre synthèse 

B. chez les eucaryotes, un ARNm est synthétisé dans le noyau sous forme d'un précur- 
CH seu r, préARNm, maturé ensuite dans le cytoplasme 

C. chez les eucaryotes, l'ARN polymérase II est nécessaire et suffisante pour initier la 

CH transcription d'un ARNm 

D. la mise en jeu de l'ARN polymérase II eucaryote nécessite l'assemblage d'un grand 
nombre de protéines au niveau du promoteur, contrairement a la mise en jeu de 

□ l'ARN polymérase bactérienne 

E. chez les eucaryotes, le site d'initiation de la transcription est indiqué par la présence 

□ de la séquence 5' TATA 


1 ) AntiparaJfêle au brin Iran Sort et donc a ntisens, 

3} Elle transcrit esîemjePemefrt des AftN rfbowmiques et se situe essentiellement da ns les nucléoles» 
1) Un grand 1 nombre d'autres protéines eef nécessaire pour initier la IrartKriptian. 

4) Elle est située environ. 23 nudéotides en amont du site initiation de la transcription. 



26 


La transcription 


6S + Le complexe d'initiation de la transcription implique 

A. une sous-unité du fadeur d'initiation TFIID, qui reconnaît et se lie à l'ADN au niveau 

de la TATA box CH O 

B. des facteurs TF II A, B et D. qui restent associés à l'ARN polymérase II lors de l'élonga¬ 
tion delà transcription □ □ 

C des fadeurs TFll H, dont la phosphorylation permet A l'ARN polymérase II de se dis¬ 
socier des facteurs généraux de la transcription l”1 C<] 

0. aucune modification de la structure chtomatinienne de l'ADN lors de la transcription 
d'un gène CH O 1 

E. des histones acétylases D E] 

M, LARN messager transcrit est « cape » en 5' ; 

A. l'addition du * cap * en 5' s'effectue après la fin de la transcription 

B, le cap consiste en une 7-méthyl guanosine chargée positivement 

C le cap est lié à l'extrémité 5' du nucléotide le plus 5' de l'ARN par le V de son rïbose □> 

D, les ARNr ne sont pas modifiés en 5' □ 12 

E, la liaison entre Le nudéotide V de l'ARN et le cap est une liaison anhydre d'acide 

Tù. Le « cap », sa spécificité et son rôle peuvent se résumer ainsi : 

A. seuls les ARN synthétisés par l'ARN polymérase II sont pourvus de cap en 5' 

B. une guanyt tiransférase lie le cap au 5‘ de l'ARN par une liaison 5~5‘ inversée _I 

C. da ns le cytoplasme le cap en 5' des ARN m est recon nu par le cap bi ndi ng complexe 

(CBt) □ H 1 

D. la présence du cap loue un rûte dans Tin itiation de La traduction U LJ 

E. le CBC participe à une maturation et une exportation correcte de l'ARNin LH 81 

71. Concernant l'excision-épissage d'un préARNm : 

A. il consiste à supprimer les séq uences intromques et à rabouter |« exons entre eux ED El 

B. ce sont les. exons qui sont excisés et les intrûns qui contiennent l'information 

C. chez les eucaryotes* l'épissage des ARN a lieu dans le cytoplasme EH D 

D. il n'y a pas d'épissage chez les procaryotes car rl n'y a pas d'inirons 

E. ce sont des ribozymes qui assurent l'épissage des préARNm 


i ) Les enjymes d* rruxlfficatiofi de la chromatine et les liislQnes acèîyiases vont remanier ta chroma¬ 
tine pour accroire l'accessibilité de l'ADN 

2) Il se met en place dès le début de la transcription. 

3) lia liaison se lait avec le OH de l'aride phovp honqu c. 

4) Cette liaison s'effectue dans le noyau, 

5) Les riborymes »nt de petites, particules nudèoprrtéiques nucléaires contenant de l'ARN sn, 
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□ 

n* 

m 

K 

n? 


m 

□ 

n» 

m 

m 


m 

□* 

m 

CP 

ta 


* 

i 

Tl» Le mécanisme d'excision-épissage des introns implique certaines caractéristi- c 
ques structurales des mirons : 

EJ A. tous les introns commencent par AC et finissent par CT 

B. le site de branchement du lasso est situé à environ 30 nucléotides en aval de l'extrè- 

O mité ï de l'intron 

C. rexdsicuvêpissage consiste en deux réactions de transestérification successives 

□ a le lasso formé lofs de la réaction déprssage présente une extrémité i'OH libre 

EU E l'irtroo libéré sous forme d'un lasso est dégradé par des ribozymes 

71. Le spliceosome 

Al est constitué de plusieurs smoll m/t/rar rtbonudéic portâtes (snRJMP) qui catalysent 
EU la réaction decision-épissage 

□ B. est formé de snRNP qui sont des ribozymes 

C agit par excision-épissage d r un prèARWm donné pour produire toujours le même 

□ ARNm mature 

U D. contient le snRNP 02 qui reconnaît le site de branchement 

□ E. reconnaît le préARNm du fait de complémentarités antipàralléfes ARN/ARN 

7*. La terminaison de la transcription et les modifications 3'de T ARNm peuvent 
se résumer ainsi : 

A. dans un gène r la fin de la séquence codant pour un ARNm est spécifiée par la 

O séquence 5 r AATAAA 3 J 

B. l'ARN polymérase II se décroche de sa matrice ADN au niveau de la séquence 
5' TTTATT 3' 

□ C. c r est la potyA polymérase qui rajoute des A en 3' du préARN m 

D. le nombre de A ajoutés correspond au nombre de T présents dans te gène sur le 

EJ brin AON matrice 

E. La polyadénylation ne concerne que les ARNm et permet donc de les distinguer des 

□ autres types d'AKN 


1) fl est en amont (te Itesrtfèmiré 3'. 

2) [J est débatte par des nudéases telf u laiires. 

3) Des ARN m différente peuvent être produits, pat èpi&bàgé Alternatif. 

4) Le gène es! encore Transcrit 30 nudécSdes en awai de la séquence MfÀAA, 

5) Ils ne sont pas présente sur ie gêne, 
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La transcription 


I 75 

Sort un brin d'ADN transcrit 5 ATCGACGCTTAGTTGC5 quelle est la séquence 
de l'ARN transcrit sur ce modèle (5 J ... 3*) ? 

I 76 

Sort le brin d'ADN antisens 5' CCGTAATGCTTAGCT 5', quette est la séquence 
du brin transcrit et celte de l'ARN résultant ? 

I 77 

Quelles sont les trois Séquences d'un intron qui jouent un rôle dans son épis¬ 
sage? 

I 78 

Rappeler succinctement les deux étapes d'une réaction d'épissage d une 
séquence exon t-intrornexon 2, 

I 79 

Pourquoi la présence d'un sîtRNP associé à un ARNm empêche-t-elle ce der¬ 
nier d'être exporté du noyau ? 

180 

Soit ta séquence d'ADN sens suivante : 

S r -TATATT-/20nl/-ACGCAGVbOnVSCAGATGAAMCAGTC'/ \ OOnty-AAACA-/ 
3Gnt/"TAGGCT’/ï 5ûnt/-1 S0nt/-3'. 

Donnez La séquence de l'ARNm mature correspondant, en considérant que la 
séquence ÏATATT est une TATA box. 

I 81 

Représentei schématiquement un ARNm polycistronique procaryote et un 
ARNm monoristronique eucaryote err ne spécifiant que les séquences d'inté¬ 
rêt Soulignez les phases ouvertes de lecture. 


I 75 

3 GC A AC U AAGCCuœ AU T ’. 

I 76 

Le brin antisens est le brin transcrit* c’est donc la même séquence. 
ARN : 5 ' ACC U AÀGCÀ U U ACGG.3 ', 
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177 

Les trois séquences sont : 

- la séquence 5’GU (aussi appelée site donneur) ■ 

- la séquence 3*AG (aussi appelée site accepteur) ; 

- le site de branchement constitué d’un résidu À situé à une trentaine de 
nucléotides de ('extrémité 3’ de Finiron. 

I * 78 

Première étape : le OH en 2' du Â de branchement attaque la liaison 
ester du site de jonction exon l-intron et se lie au 5'phosphate du 
nucléotide G en 5' de Fintron ; il y a formation d’un lasso. 

Deuxième étape : F extrémité 3'OH de l'exon I vient attaquer la liaison 
de site de jonction intron-cxoti 2. Formation d'une liaison entre le 
3 'OH de L'exon 1 et le S'phosphate de l’exon 2, Libération du lasso 
( introït )» 

179 

Sa présence signifie qu'un événement d L excision-épissage n’est pas 
achevé. La molécule d'ARNm contient encore un introït, elle ne peut 
donc pas être exportée vers le cytoplasme où elle sentit en contact avec 
la machinerie de traduction. 

180 

ARNm mature : 

5 'cap-ACGG AG-/60mAC AG A U G A A A AC AUCU ■/1 JKlnl/- 
AAUAAA-/]0à 30nt/-{A)^ h . 

En effet, F intermédiaire pré AK N ni serait : 

5 ' ACGG AG - fàOntAC AG A UG A A A AC AG U C JlOOnti- A A AC A -/ 

MntAUÀ GGCU -/150ntA AAlf A AA-Au/-3\ 

Le site d'initiation de la transcription est situé 20 nucléotides en aval de 
la TATA box. Un «cap » est ensuite ajouté à l'extrémité 5’ du 
pré ARNm. 

On voit ensuite une séquence in ironique (en gras) commençant parGU, 
finissant par AG et avec un A de branchement 30 nucléotides en amont. 

La séquence AAUAAA est reconnue sur le pré ARNm cl ce dernier est 
clivé 10 à 30 nucléotides en aval. La polyA polymérase ajoute ensuite, 
un à un, 200 A h cette extrémité. 

I 81 

ARNm polvcislfoniquc procary ote : 

5 ’ _ AGGÀGG U-- AUG—— —UAG -—ACGAGGU—- A UG- - 

--UA A—-Cboude) UUUU3*. 

AGGAGGU : séquence Shirte-Dalgamo. 

AUG : initiation de la traduction. 

U AG, UAA i codons stop (en phase avec F AUG). 

(Boucle) UÜUU : boucle d’auto-appariement de F ARNm suivie d’une 
courte séquence riche en U - fin de la transcription, 

ARNm munœi «ironique eucaryote ; 
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La transcription 


5Vap—„— AUG—— -ÜGA -AAUAAA— 

— (A^oo- 

5’cap: GMP méthylé sur l'azote en position 7, 

AUG : initiation de la traduction. 

UGA ; codon stop (en phase), 

AAUAAA; séquence de terminaison de transcription. 

(A)2qo : qtieue polyA ajoutée 10 à 30 nucléotides en aval de la séquence 


AAUAAA. 



Copyrighted material 







La régulation 
de 

l'expression 
des gènes 


Copyright ad maternai 






12 


La régulation de l'expression des gènes 


il. Apparemment nos cellules musculaires sont différentes de nos cellules ner¬ 
veuses car 

k elles contiennent diHèrerts gènes 
B. elles ont différente chromosomes 
C elles ont des ribosomes uniques 
D, elles utilisent des codes génétiques différents 
E elles expriment différents gêne 

B3L Â propos des séquences d'ADN reconnues par les facteurs de régulation de la 
transcription, cm peut dire que 

A. un (acteur reconnaît une séquence unique 0 

B, la reconnaissante nécessite l'ouverture locale de la double hélice d'ADN pour accé¬ 
der à la séquence simple brin . . 

C ces éléments de réponse font en général moins de 20 nucléotides o 

D, ces séquences sont appelées entmcers quand elles participent à une stimulation de 

la transcription d'un gène 0 

E. un facteur de régulation positive se liant â une séquence spécifique est appelé un 

enfiûftc& □ 

M* À propos te fadeurs protéiques, de régulation qui se lient à l'ADN, quête 
affirmations sont justes ? 

A. Ils possèdent: au moins deux domaines fonctionnels, un domaine de liaison à l'ADN 

et un d'activation de la transcription Q 

B. Ce sont des protéines résidentes du noyau □ 

C. Leur interaction avec l'ADN se fait par établissement de liaisons hydrogène avec des 

bases situées da ns Se grand sillon de S 1 * 3 4 ADN O 

D« Ils agissent toujours sous forme de dimères 0 

E, Les facteurs se lent â des enhancers possèdent souvent des domaines pouvant acte 
ver la transcription de plusieurs gènes D 


I) Il peut MOûnnaKr? différentes sèquen .«:?■ pioches On définit *• général un site * <mn»efV5U» ». 

l) Ce* hier» la féq-.«n« d'ADN et non le f*cteu: qui *'* lie. 

3) Certi'n» de ces recteurs sont cytoplasmiques et ne passent dans le .ncyeu e>i'um lois activé! 

4) Certains de ces t.'dteun surtout die; isseucaiyota^ agissent en temps que nvm m êtes* 
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m 

n 1 


m 

EB 


as* Quelles sont les affirmations vraies à propos des fadeurs de régulation de la 
transcription ? 

A. Un domaine de type tiélice-tour-hélice est souvent impliqué dans la liaison des régu- 
Q lateurs procaryotes â l'ADN 

B. Ce sont toujours des domaines en hélice a qui interagissent avec le grand sillon de 

□ la double hélice d'ADN 

C. Les protéines eucaryotes à hunéodomaine possèdent des domaines hèlitetour* 
hélice similaires à ceux qui sont trouvés dans les protéines procaryotes se liant â 

□ l'ADN 

D. Un facteur de régulation eucaryote peut se lier à un élément de réponse spécifique 

□ situé en aval du gène à réguler 

E. Certains facteurs possèdent plusieurs domaines structuraux impliqués dans la recorv 

□ naissance de l'ADN 


Ol 


86, Un domaine de type POU est généralement associé à un autre type de 
domaine d'interaction avec l'ADN, lequel ? 


□ 

□ 

A, Un domaine de type leudne zipper 

□ 

□ 

B. Un domaine de type hélice-boude-tiélice 


n 

C, Un domaine de type hélice-tour-hélice 

□ 

□ 

D. Un domaine de type doigt de zinc 

El 

□ 

E Un homéodomaine 


87, Dans Les domaines de liaison à l'ADN complexant le zinc l'atome de Zn est lié à 


□ 

n 

A. quatre résidus, qui sont des glutamates ou des aspartates 

□ 

□ 

B, deux résidus cystéines et deux résidus leucines 

m 

□ 

C, quatre résidus qui sont des cystéines ou des histidines 

□ 

□ 

D, des résidus leuanes 

□ 

□ 

E. l'ADN 


I. Les domaines de type leuicine zipper sont constitués d'une longue hélice u r 
quelles affirmations sont vraies ? 

A. Ce sont des domaines cfadMtnn de la transcription 

B. Leur partie N-terminale présente des leuânes espacées régulièrement de sept rési¬ 
dus et est responsable de la liaison à l'ADN 

C Leur partie C-terminale qui présente des acides aminés hydrophobes régulièrement 
espacés de deux tours d'hèke, est impliquée dans la dimérisation des fadeurs 

D. La région N-rerminale dite * basique » est responsable de l'interaction avec l'ADN 

E Les facteurs à domaine leudne zipper fonctionnent sous forme d'homo- ou d'hèté- 
rodimères 


1) De* domines en lemillets B sentit ëgdtaiiem upabl« tfinleragir avec lui, 

2) Un hûrBeücfoniitinê rtt un domaine présentant une structure hélke-iuur-inéiicê. 


□ 

n 

n 

□ 

m 

□ 

m 

□ 

m 

□ 
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La régulation de l'expression des gènes 


84. Par l'intermédiaire de quel type de récepteur tes hormones stéroïdes agis¬ 
sent-elles 1 

A. Des récepteurs à la surface des cellules LJ LJ 

B. Des récepteurs intracellulaires D H 1 

C Des récepteurs à activité enzymatique Q Q 

D. Des lectines □ □ 

E Des COnnçiLiies □ □ 

94, Les récepteurs aux hormones stéroïdes forment une famille de protéines liant 
t'ADN qui possèdent un domaine de liaison à PAON de type 

A. leucine zipper O □ 

B. hélice-boude-hélite 

C. complexé au Zn LJ El 

D. hélice-tour- hélice Q D 

E feuillet lîantiparallèle Q ED 

91, Quels sont les acides aminés dont les chaînes latérales peuvent interagir avec 
le squelette phosphate de la double hélice d'ADN ! 

A Qu et Asp □ □ 

8. Leu et Ala 

C LysetArg □ H 1 

ft Ile et Val □ O 

E. Cys et Met □ □ 

91. Quels sont les acides aminés dont te chaînes latérales peuvent établir des 
liaisons hydrogène avec les bases d une nwteute d'ADN ou d’ARN 1 

A AsnetCln Q El 

8. Val ei Ala □ □ 

C Lys et Leu □ D 

D. Ile et Val □ □ 

E. Cys et Met LJ □ 


â des retint cytosoliques, 

2) les acides aminés chargés poHlnKment pouiront inleragif w« des groupements de- Sa imlkult 
d'ADN chargés négativement 
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SB* La liaison du répresseur de t'opérai lactose à son site pourrait être comparée 
à 


g) 1 

□ 

k une inhibition compétitive d J un enzyme 

□ 

□ 

8. des effets dllostériquesde régulation enzymatique 

□ 

□ 

C. une inhibition non compétitive d'un enzyme 

□ 

□ 

D. une inhibition mixte d'un enzyme 

□ 

□ 

E. aucune de ces propositions 


§4, Lesquelles des conditions suivantes causeraient la dissociation du répresseur 




lac du site opérateur de l'opéron lactose ? 

□ 

□ 

A, Présence de glucose dans le milieu de culture 

w 

□ 

B. Présence de lactose dans le milieu de culture 

□ 

□ 

C Absence de glucose dans le milieu de culture 

gj 3 

□ 

D, Présence d'IPTG dans le milieu de culture 

□ 

□ 

E. Présence de mannose dans le milieu de culture 


m 

m 

m 

m 

□ 


95. À propos do la régulation de l'opéron lactose, quelles propositions sont vraies ? 

A. En présence simultanée de glucose et de galactose l'opéron est inactif 

B. Pour que l'opéron soit activé il faut que le répresseur soil lié à l'inducteur 

C. Pour que l'opéron soir activé il faut que la protéine CAP soit liée à TAMPc 

□ EL Quand l'opéron est actif le répresseur n'est pas lié à l'opérateur 

L Quand l'opéron est actif la protéine CAP n'est pas liée à son site de liaison proche du 

□ promoteur lac 


tB* Comment expliquer que, chez les eucaryotes, un enhancer puisse influencer 
la transcription d'un gène à très grande distance ? 


H 

□ 

□ 

m 

□ 


k Le facteur lié à l 'enfoncer peut interagir avec une protéine liée au promoteur prora- 
CD mal, l'ADN entre enfoncer et promoteur formant alors une grande boucle 

B. l'enfoncer n'est qu'un site de fixation d'un facteur qui va ensuite * paraxrif s la 
CD molécule d'ADN jusqu'à ce qu'il atteigne le site d'initiation de ta transcription 

C. La transcription peut être stimulée par l'en/wrar qui fonctionne comme un point 

□ d'ancrage de la molécule d'ADN â des composants structuraux du noyau 

D. Le facteur lié à \' enhancer interagit avec des complexes de remodelage de la chro¬ 
matine qui r du fait d'un chargement de conformation dé TAON vont permettre de 

CH décompacter la chromatine au niveau d'un promoteur lointain 

E. Le facteur se liant à Yen foncer interagit avec une endonucléase qui va couper le 

□ fragment d'ADN jusqu'au promoteur de façon à ce que l'enfumer jourie ce dernier 

1) Il «t &n compMitiori I ARM pciSyTtrie-i-HT-Hf pou* î* 1 lier à dtt sïfo-ï thevSudlant {l’opér-ak-ur et le 
prom-cKt-eur) sur l'ADN à proximité -du poinl d'initiation de la transcription, 

2) L J un de métaUdites. (iTailQiaçteïse] se lie- au rtptHKur, diminue son affinité pout le site opéra¬ 
teur et induit donc su libéràlïù-n 

3) Cesc un analogue de J'allolacïose, qui agit durit comme lui. 
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La régulation de l'expression des gènes 


97. Structure chromatinienne et expression des gènes ; 

A. l'ADN doit être compacté dans des structures nudéosomiques stables pour que la 
facteurs de régulation de lia transcription puissent s r y lie* 

B- l'état de compaction de l'ADM influe sur là capacité de liaison des facteurs de régula¬ 
tion mais pas sur celle da facteu rs généraux delà transcription □ 

C, Thistone acêtyi transfécase favorise la transcription D 

O. les complexes de remodelage de la chromatine sont recrutés grâce â leur domaine 
de liaison à l'ADN 

L l'acétylation des histones est un processus irréversible EU 

99. Méthylation de l'ADN et régulation de l'expression des gènes : 

A■. La méthylation porte sur des séquences CG 
EL, c'est le carbone en C6 de la cytosine qui est méthylé 

C. c'est l'ADN polymérase qui lors de la réplication, reconnaît les séquences méthylées 

dans le brin ADN matrice et les recopie dans le brin en cours de synthèse EU 

D. la méthylation de cytosines en amont d'un gène constitue un signal fort d'expression 

du gène [J 

E. la méthylation d'une région génique sera la même dans toutes les cellules d'un 

même organisme O 

W* Â propos de l'édition d r ARN 

A. c'est une fonction de relecture assurée par FARN polymérase H 

8. elle peut consister â insérer, déîêter ou substituer des nucléotides de la séquence 
d'un ARN D 

C, dans le cas d'une insertion/défêtiw, l'édition concerne toujours un nombre de 
nucléotides multiple de l 

D, jusqu'à présent, on n'a trouvé chez les mammifères que des cas d'édition par substi¬ 
tution D 

E, l'édition peut permettre l'expression de deux protéines de fonction différente à partir 

d'un gène unique □ 


1) || faut que l'ADN sait sous forme- « relâchée ». 

2) Ctt derniers r»e peuvent se lier & un promoteur comporté erv nucléosome. 

3) Ils. sont recrutés par des facteurs, de transcription -qui, eux if terajflssewl avec l'ADN. 

4) Les hêion» déacélytees ifwrent le r^eiçüîtirté du processus. 

5} Les méthyltransférases sont chargés, après la réplication, de repérer les séquences méthylées sur 
un -des brins dè U motéeul* d'ADN et de méthyler le second bcii’i en conséquence. 


100, les différents niveaux de régulation de l'expression des gènes font interve¬ 
nir des interactions entre différents types de molécules. Lesquelles sont 
directement impliquées dans ces mécanismes ? 


□ 

n 

A, Interactions ADN/ADM 

BP 

□ 

B. Interactions ARN/ARN 

BP 

n 

C, loteractpons prfHéiivtyprûléirte 

BP 

□ 

D- Interactions ADA|/proWine 

EP 

n 

L Interactions ARN/protéine 


101. Quels types de modifications covalentes interviennent dans les différents 
mécanismes de régulation de l'expression des gènes ? 


kp 

□ 

A. phosphorylation de protéines 

KF 

□ 

B. méthylation de protéines 

KF 

□ 

C acétylation de protéines 

□ 

□ 

0. phosphorylation de ('ADN 

KF 

□ 

E, méthylation de TAON 


1 ) Cest le cas des ARN interférons par exemple. 

2} La dimérisatmci de nombreux Facteur* de réj^ularticnni 

1} Lj liiÉisesft des, fadeurs dé régulation (trains) d Leur séquencé spécifique (cis) dans le* niions, régu 
latriŒS des gènes. 

4> U liaison des Fadeurs de slahilkalêan drf AKNm A <fc» séoueiwes des régions ■5' u;j $ j non tradui¬ 
tes. 

5) Certains facteurs de transenplrnn sont régulés par phnsphorylation. 

6) Celles des historiés p« exemple, 

7) C est te cas des gènes soumis a empreinte parental e 
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La régulation de l'expression des gènes 


1 102 

Soit m répresseur Lac muté ne pouvant se lier à l'opérateur de lopéron lac¬ 
tose de £ Cofi Soulignez les propositions qui rendent ces affirmations corree- 
tes pour une bactérie qui n'exprime que du répresseur muté. 

I* L'augmentation de Ea concentration en AM Pc [augmenterait diminuerait 
n'aurait pas d'effet] sur la transcription de Lad 
% Faire pousser ces bactéries dans un milieu contenant du lactose faugmente- 
rait, diminuerait, n'aurait pas d'effet] sur la transcription de Lad. 

3, Ajouter du glucose au milieu [augmenterait, diminuerait, m'aurait pas d'effet] 
sur la transcription de LaeZ. 

*. Remplacer le promoteur lac par un promoteur consensus [augmenterait 
diminuerait, n'aurait pas d'effet] sur la transcription de Lad. 

I 103 

Des mutations ont des conséquences spécifiques sur l'expression de l'opéron 
lactose quand seul le lactose est disponible comme source de carbone. Décri ¬ 
vez les conséquences dans les trois cas suivants : 

1. Mutation dans le site de liaison de CAP dans le promoteur de l'opéron. 

2. Mutation dans te gène Ud qui produit un répresseur se liant de façon consti¬ 
tutive à l'opérateur. 

3. Mutation dans l'opérateur qui modifie le site de reconnaissance du répresseur 
qui ne peut plus s'y ber. 

I 104 

Soit l'opéron OPRN qui code un enzyme EM synffiase et qu i est régulé poiîti- 
vement par un facteur de régulation transcriptionnelle, fri Quand l'expres¬ 
sion de OPRN est induite, le niveau d'EZM syntime est augmenté de 50 fois. 
Frt lie La leudne, qui réduit l'affinité de Fri pour le promoteur OPRN. 

Prédire te niveau approximatif d r ejq>ression (fort ou faible) de l'enzyme GM 
syrrthase dans les quatre lignées suivantes (la lignée sauvage synthétise Fit la 
lignée mutante ne synthétise pas Fri). 

1. Lignée sauvage (frf+) sur milieu sans leueine, 

2* Lignée sauvage (fet+) sur milieu riche en leueine, 

3. Lignée mutante {frt-} sur milieu sans leueine, 

4* Lignée mutante (ftf-) sur milieu riche en leueine. 

I 105 

Les gènes codant les enzymes impliqués dans la biosynthèse de l'arginine 
sont situés en différents points du génome de £ toi et sont régulés de façon 
coordonnée par un facteur dé régulation AîfR, luî-même codé par te gène 
argR L'activité d'ArgR est modulée par l'arginine. La liaison d'arginine à ArgR 
modifie sa conformation, ce qui modifie de façon importante son affinité pour 
son élément de réponse, séquence cible située dans le promoteur des gènes 
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des enzymes de biosynthèse de l'arginine. Sachant qu’Argft est un répresseur 
transcripëonnel, pensez-vous qu'ArgR se lise avec plus ou moins d'affinité à ses 
séquences cibles quand il y a beaucoup d'arginine dans te milieu de culture 1 
Expliques brièvement 

I 106 

En principe tes cellules eucaryotes peuvent réfuter l'expression des gènes à 
toutes tes étapes allant de l'ADN à la protéine active : 


NucléQlMtes Acides aminés 


J 

ADN — ► prèARNm —► ARf’lm -—#■ ÂRlNm : —► Protéines —+ Protéines 

nydéaifô cytoplasmique fnodüfjéos 


h Placez tes types de contrôle décrits ci-dessous à la bonne place sur le dia¬ 
gramme ci-dessus (marquez le/les numéros correspondant & chaque flèche) 

1. Contrôle de la stabilité-dégradation des ARNm. 

2. Contrôle de la maturation des protéines, 

3. Contrôle de la maturation des ARN. 

4. Contrôle du transport mieteeïre et de la localisation. 

5. Contrôle de la transcription. 

6. Contrôle de la traduction. 

2. Parmi ces différents niveaux de contrôle, te(s)qud(s3 ne sera (seront) pas uti¬ 
lisées) par une bactérie ? 

I 107 

Expliquez pourquoi on peut dire de la chromatine qu'elle est un répresseur 
transcriptionnel 7 

I 108 

Chez les eucaryotes, la méthylation de l’ADN située à proximité ou dans un 
promoteur empêche souvent racîivation du gène concerné. Or, on sait qu'au 
cours du développement certaines régions méthylées de ['ADN peuvent être 
activées (et transcrites), dans des cellules descendantes d'une cellule où la 
méthylation était observée. Aucune @ déméthylase » n'a jamais été identifiée. 
Comment une telle activation peufielte être expliquée ? 

I 109 

Comment une mutation dans un irrtron peut-elle affecter le niveau dteipres- 
sion du gène concerné ? 
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La régulation de l'expression des gènes 


1 110 

Sdî un gène contenant quatre exons (A, B, C 0} et trois fuirons (Met 3), 

Promaseur A 1 0 2 C 3 D 

f- —'WM ~~ _—• —~ - ' ——a- mm -s 

I. Représentez schématiquement l'hétéroduplex résultant de l'appariement 
entre ce gène et l'ARNm mature qui en résulte. Notez les brins (ADN, ARN), le 
site d'épissage 5\ le site S et le site de branchement de llntron 2, 

X D'après vos connaissantes sur l'épissage alternatif quel sera le résultat d'une 
mutation au niveau du site d'épissage 3" de llntron 2 ? Représentez l'hybride 
ADN/ARNm dans ce cas et notez les introns et exons. 

I ni 

le dogme « un gène - un polypeptide » n'est pas exact chez la eucaryotes. Citez 
deux stratégies développées par les cellules pour mettre ce dogme en défaut, 

I 112 

Répondez aux questions rf l à 3 par les propositions A, B, C D ou t Chacune 
peut être utilisée une fois, plusieurs fois ou pas du tout 

A. enhcncer 

B. intron 

C. exan 

D. promoteur 

E. nucléosome 

1. Laquelle des propositions d-dessus empêcherait-elle ou diminuerait-elle Sa 
transcription d'un gène eucaryote si le promoteur de ce gène se trouvait dans 
une telle structure ? 

X En excluant le promoteur, laquelle de ces propositions lie-t-elle fréquemment 
des facteurs de transcription eucaryotes ? (Ne pas répondre D.) 

3 , Laquelle des propositions contient-elle des. protéines historié 7 
4 Laquelle des propositions permet-elle d'augmenter le taux de transcription 
d'un gène en se liant à une séquence dWe spécifique de l'ADN ? 

X Quelle proposition correspond à des séquences supprimées des ARN euca¬ 
ryotes au cours de l'épissage 7 


1102 

I. augmenterai! 

X n’mirait pas, d'effet 
1. diminuerait 
A. augmenterait 
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I 103 

1. Absence de liaison de TARN polymérase. donc pas de synthèse des 
gènes Lac, 

2. Le répresseur empêche 1'accès à TARN polymérase, donc pas 
d’expression des gènes Lac, 

I. Permet lu liaison de L'ARN polymérase, indépendamment du lactose. 
Expression constitutive des gènes Lac, 

I 104 

1. fort 
1. faible 
S. faible 
4, faible 


I 105 

On peut penser qu’ArgR se lie avec plus d'affinité à ses éléments de 
réponse ci présence d'arginine dans le milieu, 

La présence d’arginine dans le milieu doit logiquement induire une 
réduction de la synthèse des enzymes de sa voie de biosyntbise. La 
diminution de la transcription des gènes codant ces enzymes, due à la 
liaison du rèpresxeur ArgR à ses séquences cibles, doit donc être soute¬ 
nue par r arginine. 

I 106 


préARNm-=U ARNm 


A O Mm 


MuchwticSfra 

y.. 


Acides aminés 
/ 


1, Les niveaux 3 et 4, car l'ARN bactérien ne contient pas d'introns et 
parce que la bactérie n'a pas de noyau. 

I 107 

La chromatine est une forme compactée de l’ADN dans laquelle il est 
associé à des protéines historié pour former des nucléosomes. Les fac¬ 
teurs généraux de la transcription et l’ARN polymérase ne peuvent pas 
se lier a un promoteur empaqueté dans des nucléosomes. Iî doit y avoir 
une décompact ion locale de la structure ch roman niante pour qu'il y ait 
expression d’un gène. 

I 108 

Puisqu'il n'y a pas de déméîhylase, la seule possibilité pour obtenir de 
['ADN non méthylé à partir d'ADN méthylé est de réaliser plusieurs 
générations successives de cellules sans méthylation du nouvel ADN 
synthétisé. Ainsi après un certain nombre de tours de réplication. 
l'ADN ne sera plus méthylé et le gène pourra être transcrit 
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La régulation de l'expression des gènes 


I 109 

Si la mutation est au niveau d'un site d’épissage ou de branchement* 
alors le préÂRNm ne sera pas correctement épissé et la protéine nor¬ 
male ne sera pas synthétisée, 

1 110 


U 




I ni 

1. Épissage alternatif, 

2. Existence de site alternatif de coupure et polyadénylation de l'ARNm. 

I 112 

1» E. Une déenmpaelion locale des nucléosomes de lu chromatine est en 
général requise pour permettre la liaison de facteurs de transcription et 
iiç TARN poly mérase au promoteur. 

2. A. 
y E. 

4* Aucune des propositions. 

i. B. 
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Le code génétique et la traduction 


113. À propos des ARNt et du code génétique, lesquelles de ces affirmations 

sont-elles exactes ? 

A. Un ARNt donné peut être lié à différents acides aminés 

B. Un ARNt avec un anticodon donné peut reconnaître différents codons □ H 

C. Le wobble est une flexibilité d'appanement entre la troisième base de l'anticodon et 

la première du codon. O 

D. Un acide aminé peut conespandre à plusieurs codons mais à un seul ARNt 

E. L'ARN contient 64 codons différents ; il existe donc 64 ARNt différents avec les arrti- 
codons complémentaires 


1 il. Quelles sont les affirmations vraies à propos de la traduction ? 

A, Dans les ARNm cytoplasmiques d r une cellule mammifère les codons stop rencon¬ 


trés sont AUA, UAA et LtAG □ 

B. La synthèse d r un ARNm s'arrête au niveau d'un codon stop _l 

C. Grâce au wobble une cellule n'a pas besoin d'autant d'aa*ARNt que de codons 

D. Une molécule d'ARNm interagit avec un ribosome à la lors 

E. la traduction d'un ARNm peut débuter dans le noyau, mais s'achève toujours dans 
le cytoplasme d'une cellule eucaryote 

115. Quelles sont les propositions vraies concernant 11nitiation de la traduction 1 

Pl Chez les procaryotes la traduction d'un ARNm peut débuter avant même la fin de sa 

synthèse LJ ® 

B. Le cap en 5 J de l'ARNm doit être supprimé pour que la traduction commence LJ 

C. Chez les procaryotes, la séquence Shine-Dalgamo définit l'ATG suivant comme étant 
un début de phase ouverte de lecture 

D. Il existe un ARNt spècial lié â une méthionine pour initier la traduction 

E. Les ARNm commencent toujours par un codon AUG 


1) Mais un acide aminé donné peut correspondre i plusieurs ARNl et plusieurs codons, 
î) Ceci permet de faire correspondre M rodons arec un nombre réduit dTARNt corn plémenU ires, 
i) UAA, UAC et U-CA 

4> Lj traduction d# Cet ARN ni' s'achev* au COdon stop, qui est suivi de la séquence Y non traduite de 
TÂIWm 

5) lis « suivent sur une molécule d ARNm et forment ce qu'on appelle un polysome. 

6} Elle » lieu dans le cytoplasme. 

7) Ce surît les phases ouvertes de lecture sur les ARNm qui commencent par ce codon. Les AHr-Jm 

possèdent yne séquence en 5' non traduite. 


g qsqq □ □□ 




S 

□' 

□* 

m 

m 

s 

□ 

CP 

□ 

□ 

m 

m 

□* 

o 

CP 



116. Parmi ces affirmations sur les ribosomes, lesquelles sont vraies ? 

A, L'ARNm interagit d'abord avec la petite sous-unité du ribosome puis la grande vient 

□ se positionner 

6. L'activité enzymatique portée par la grande sous-unité nbosa mate et responsable de 

□ l'élongation de la protéine s'appelle peptidyi synthase 

C. L'élongation de La protéine s'effectue par transfert de l'acide aminé de LARfit ao site 
C A du tibosûtne sut la chaîne peptidique liée à l'ARNt au site P 

U D, Les ribosomes progressent de 5' vers ï sut la mdécuîe d'ARNm 

E. A un instant don né un AtëNrn peut être en contact avec deux ARNt dans un même 

C ribosome 

11?. La peptidyl transférai 

O A, at une activité enzymatique présente dans la grande sou^unitè ribosomale 

B. utilise l'énergie de l'hydrolyse du CTP pour catalyser la formation d'une liaison pep¬ 
tidique 

Q C transfère le peptidyl-ARNl dit site P au site A du ribosome 

D. reconnaît te peptide signal des polypeptides naissants et assure leur transfert dans te 

□ réticulum endoplasmique 

E. mime une ammoacyt transférase el se Ire au site A du ribosome pour provoquer la 

□ terminaison de la traduction 

Ut, À propos de l'élongation de la traduction, on peut dire que 

D A, la liaison peptidique se fait entre le CGOH d'un acide aminé et le NK2 d'un aube 

D B, une chaîne polypeptidique en cours d'élongation a son extrémité NH2 libre 

□ C. elF4E et elRG sont des facteurs d'élongation de la traduction 

IX les facteurs d'élongation facilitent la traduction au prix de plusieurs molécules d'ATP 

□ hydrolysées 

£. dans un polysome les nbosomes les plus en ï 1 présentent des chaînes peptidiques 

□ en cours d'élongation les plus courtes 


l ) Une peptidyl translèrase, 

2 ) La chaîne peptidique est transfert sur te nouvel aqçfe aminé. 

1) C'est le peptide qu i est translèré 

4} C* sorti des facteurs d'initiation de la irad ucttefi. 

5) Ces lacteur* sont des protéines C et lient donc du CTP, 

6) les plus en 5‘ {donc, plus prothés du codon stop) possèdent les chaînés peptidiques tes plus lon¬ 
gues, 
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Le code génétique et la traduction 


lit. Processivité et terminaison de la traduction : quelles sont les affirmatrofis 
vraies ? 

A, Chez les eucaryotes un ribosome allonge une chaîne peptidique de deux résidus par 

minute □ □’ 

8. Une mutation sur la 3e base dun codon a plus de chance d r être silencieuse qu'une 

mutation sur les deux autres positions □ H 

C La terminaison de la traduction intervient quand un codon stop se trouve au site A 

du ribosome □ n 

D. Les ARNt dont les anticodons sont complémentaires des codons stop ne portent pas 

d'acide aminé □ D 1 

£. À i'issue de la- synthèse d'une chaîne polypeptidique, le rïhosome se dissocie de 

l'AftNm puis est dégradé D Q s 

110. L'ARM m codant pour la chaîne ci de l'hémoglobine peut lier six ribosomes. 

Qu'est ce qui est vrai à propos de ce polysome ? 

A. Les six ribosomes coopèrent pour lormer un polypeptide de chaîne R □ □ 

I. Le polysome entier ne peut lier que six ARNt à la fois IZI C 

t. La sous-unité 605 d'un ribosome et la 405 d'un autre pourront se retrouver asso¬ 
ciées ensemble ultéflentement, su r u n autre ARN rn □ B 

D. Le ribosome le plus en y porte une chaîne peptidique R plus longue que le ribo¬ 
some en ÿ □ ® 

E, Les ribosomes interagissent entre eux pour réguler la vitesse de synthèse globale du 

polysome □ D 


111. Un des codons pour Lucide aminé glutamine est CAG. Un des anticodons 
d'ARNî possible (écrit dans le sens 5" vers S) est 


A GUI 

□ 

□ 

B. GUC 

□ 

□ 

C, GTG 

□ 

□ 

a eue 

□ 

0: 

L CTC 

□ 

□ 

111. Un te codons pour l'acide aminé sérine est UCC. Un des anticodons 
d'ARNt possible (écrit dans le sens 5 J vers 3) est 

A, AGC 

□ 

□ 

B. CCI 

□ 

□ 

C AGI 

□ 

□ 

D. AIG 

□ 

□ 

E, GGA 

□ 

m 


1} peux résidus par seconde ! 

2) Il n.'y a pas <fARNl correspondant (sauf cas particulier des ARNl suppiéSSetre)- 

ï) 31 se dissocie et les dtur soul'unüh vont être êfïgâijÉffS dans là fcrmatiijn de nouveaux ribosames. 
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□ 

□ 

123, Quelle séquence d'ARN porduirait la séquence d'ADN suivante 
(brin transcrit) : S^T-T-C-C-T T G-A-S 1 ? 

A. ARN : 5'AC-UGOAOAAï' 

□ 

n 

B. ARN : S'T C A AC G A AC 5‘ 

O 

□ 

C ARN : S'-C A-A G-C-A A C U-y 

G3 

□ 

D 1 . ARN : S'-U-C-AA-C-G-AA-C-î' 

□ 

□ 

L ARN : S'-A-A-C-A^-Crll-C-Ai 1 

O 

□ 

1 24 . Laquelle des séquences peptidiques suivantes provient’elle de la transcrip- 
tion de la séquence d'ADN ci-dessus et de la traduction de l r ARNm ? 

A -Gln-Ala-Tliï’ 

□ 

□ 

G, -Sef-Thr Ayi- 

□ 

□ 

C -Asn-Thi-Ala- 

□ 

□ 

D, -Asn-Thf-Ser- 

□ 

□ 

E, -Thr-Ala-Cln- 
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Le code génétique et le traduction 


Soient les deux acides aminés leu et asn 


o 

ti 

NHl-CH-C-QH 

* I 

CH, 

CH 

/ \ 

CH, CH, 


0 

II 

NK,CH-C-OH 

I 

CH, 


NH -G 

II 


Quelles fonctions sont impliquées dans Ëa formation d'une liaison aboutissant 
au dipeptkfc leu-asn ? Comment s'appelle ce type de liaison ? Ecrivez la for¬ 
mulé de ce dipeptide. 

I 126 

Citez deux mécanismes de régulation de la traduction, 

I 127 

Quel est le rôle du facteur EF-Tu? Il s'agit d une protéine G ; décrivez son 
cycle d'activité, 

) 128 

Remplissez les blancs de ces ci nq phrases 

1, Les molécules d'ARNî sont liées à l'extrémité __ des acides aminés. 

2. Le fmet-ARNt se lie au site_du ribosome, 

3* elF4E se Ke au__ des ARNm eucaryotes pour initier la synthèse protéique. 

4* Les chaînes polypeptidiques s'allongent dans ta direction_pendant la tra¬ 

duction. 

S, Il y a des mutations silencieuses parce que le code génétique est_. 

I 129 

Expliquez le rôle de l'aconitase dans Sa régulation de la synthèse de termine. 

1110 

Comment un 1RES peut-il participer à un processus de régulation de la traduc¬ 
tion 1 
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I 125 

Les fonctions impliquées sont le COOH porte par le carbone de la leu- 
cine et le NH!2 porté par Le carbone de l'asparagine. Il s'agit d'une 
liaison amide dite liaison peptidique. La formule du dipeptide ieu-asn 
est ; 


ri rr 

N-Hj-C H-C - N H-CH-C-OH 


c r* 

-O 

X 

IP 

CH 

C-NH, 

/ \ 

Il ’ 

CH, 

O 


I 126 

Les deux mécanismes sont ; 

- phosphorylation du facteur elF2 qui le bloque en conformation « lie 
au GDP » donc incapable de remplir son rôle dans l'initiation de la tra¬ 
duction ; 

- liaison d'un répresseur de la traduction qui se fixe aux régions 5" ou 
y non traduite dé F ARN ni et empêche la fixation du ribosome. 

I 127 

EF-Tu esl un facteur d'élongation qui permet l'apport d'un ammo-acyl- 
ARNt au niveau du site À du ribosome, chez les procary oies. 

En conformation * lié au GTE », ElP-Tu petit interagir avec un aa- 
ARNt. Ce complexe peut se fixer au site A du ribosome. 

L'interaction codon-aniieodon induit l'activité GTPasiqtie de EF-Tule 
GTP est donc hydrolysé en GDP. 

ET-Tu complexé au GDP se dissocie du ribosome et de Faa-ARNt qui 
peut donc dire utilisé pour F élongation de la chaîne peptidique. 

I 128 

1. Les molécules d + ARNt sont liées à l'extrémité COOH des acides ami¬ 
nés. 

2. Le fmet ARNt se lie au site P du ribosome. 

3. elF4E se lie au cap des ARNm eucaryotes pour initier la synthèse pro¬ 
téique, 

4. Les chaînes polypeptidiques s'allongent dans lu direction N vers C itr 
minait? pendant la iraduction. 

5. Il y ii des mutations silencieuses parce que le code génétique es( dégé¬ 
néré. 


-opyrigh 
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Le code génétique et la traduction 


I 129 

Ï 4 i fçrritine est une protéine de stockage intracellulaire du fer, L'aconi- 
tase est son répresseur traductionncl. Elle se fixe à une séquence pré¬ 
sente dans la région 5’ non traduite de l’ARNtn de la fcrriiine et 
empêche sa traduction. 

Lorsque la concentration intracellulaire en fer augmente, des atomes de 
fer se lient à l'aconitase ce qui provoque sa dissociation de l'ARNtn de 
la feiritine et la traduction peut avoir lieu. Il y a donc synthèse de terri - 
tint qui va permettre de stocker du fer dans les cellules. 

I 130 

La traduction dépendante d’un 1RES ne nécessite pas les mêmes fac¬ 
teurs d'initiation que la traduction « classique », Par exemple, elle ne 
requiert pas le cap ni le facteur e!F4E, Ainsi, la traduction de certaines 
protéines, dont les ÀRNm sont précédés d’un 1RES, va pouvoir être 
poursuivie, voire accrue dans des conditions d’arrêt de la traduction des 
ARNm «< classiques ». C'est ce qui se produit notamment quand une 
cellule entre en mitose. Le taux de traduction global chute du fait de 
I 1 inactivation du facteur eIF4E par déphosphorylation. Mais la traduc¬ 
tion à partir d'IRES ne sera pas affectée. 
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Les protéines: maturation, routage et dégradation 


131, La séquence primaire d'une protéine contient l'information nécessaire à 

A. son repliement tridimensionnel □ 12 

B. son adressage cellulaire 

C. son taux de transaction 

O. ses modifications posi-traduflionnel les 

E. sa topologie membranaire EJ 2 

1 3î. Les protéines chaperons 

A. sont des protéines exclusivement cytosoliques C 

B. utilisent de l r ATP pour aider -les protéines à. acquérir leur conformation □ 

C. de la la mille hspGO agissent sur les chaînes peptidiques en coure d'élongation 

Dr ont pour cible des protéines exposant des domaines hydrophobes aberrants EJ 
E font partie de la machinerie de traduction et aident au repliement de toutes les pro¬ 
lé i nés nouvellement synthétisées □ 

133. Le terme « domaine a est utilisé pour décrire 

A. une région d'ADN- située entre deux exons O 

B. une région d'ARfa située entre des régions 5' et 3' non traduites EU 

C. des régions struaurélLement distinctes d'une protéine D 

D. des régions fonctionnellement distinctes d'une protéine 

E. des régions particulières du milieu intracellulaire comme le noyau, le Gdgi r etc. 


134. Une protéine peut contenir 

A. une séquence d'adressage eu N-terminal, tomme dans le cas d'un adressage vers la 


mitochondrie □ 

B. une séquence d'adressage n'importe où dans sa séquence, comme dans le cas d'un 
adressage vers l'appareil de Golgi EJ 

C une séquence d'adressage qui sera clivée, comme dans le cas d'un adressage 

nucléaire EJ 

D. plusieurs séquences d'adressage □ 

E. aucune séquence d'adressage D 


1) l'i en existe eus» dans I# ■réticulum enéoptamkrue W dans tes mïtDçhondries. 

2) Elles agissent sur des protéines dont b synthèse est achevée 

3) De nombreuses protéines acqu itrfin! leur structure tridimenskunneHe sans l'aide de protéines chi¬ 
pe tons, 

а) une séquence d'adressage nucléaire peut éwe située m'importe où dans une protéine. 

5) Un signal nucléaire n'est pas clivé, mais un signal mtoehundrial oui, 

б) Comme dans lé câs de ■certaines protéines mitochondriales. 
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135. Â propos des protéines mitochondriales, quelles sont les affirmations 
vraies? 

A. Elles sont (otites synthétisées dans le cytoplasme puis importées dans les mitochon 

□ dîtes 

□ B. Une séquence N-terminale constitue le signal d'adressage à la mitochondrie 

C. Les protéines synthétisées dans le cytoplasme passent dans la mitochondrie au 

O nrveau de pores de la membrane externe 

D. La séquence d'adressage mitochondriale est clivée dans la matrice par une signal 

□ pephdase 

L Elles n'acquièrent leur conformation définitive qu'une fois dans la mitochondrie 

□ grâce à des protéines chaperons 

136. Lesquels de ces signaux d'adressage sont divés des polypeptides ? 

□ Æ Les signaux de localisation nucléaire 

O B. Les séquences signal N-terminales reconnues par la SRP 

□ C. Les signaux de mymtylation d'adressage à la membrane plasmique 

□ D. Les signaux N-terminau* d'adressage A la mitochondrie 
O E, Les signaux d'exclusion nucléaire 

137. Quelles sont les affirmations exactes à propos du réticulum endoplasmique 

□ A. Les protéines sécrétées passent dans la lumière du RE de laçon cotraductionnelle 

□ B. La glycosylation des protéines sur sérine et thréonine es! initiée dans le RF 

□ C. L'ancre CPI est ajoutée dans le RE è des protéines allant â la membrane plasmique 
D. Au cours de La glycosylation des protéines, les mannoses sont ajoutés etdusrvemenl 

□ au niveau du RE 

□ E. L'addition de galactose ne se tait jamais dans le RE 

131. Quels acides aminés sont particulièrement abondants dans la séquence 
signal eucaryote ? 

□ A. Des acides glutamiques 

□ B Des histidines 

O C. Des acides aspartiques 

□ D. Des acides aminés hydrophiles 

□ E. Des acides aminés hydrophobes 


i i H î'ajjil plutôt dp tamplrae-s pralèiques. de tra'wfcKdlion (TOM pour la membrariE externe Pt TIM22 
el 23 pour ta mcmbrj ne interne. 

2) Il yagit de h O-gtyoriytatior qui a lien dans ( «pparejl de Cnlgi 
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Les protéines: maturation, routage et dégradation 


m En route vers le milieu extraceSÈulaiFe, une protéine sécrétée a peu de 
chôme de 


k traverser un pore nucléaire 

□ 

m 

i, subir un clivage de son extrémité N-terminale 

□ 

o 

C. être glycosylée 

□ 

O 

0. pas» dans l'appareil de Golgi 

□ 

O 

E. être liée à un groupement CFI 

□ 

0 

140. tes protéines sécrétées ont peu de chance de contenir (ou d'avoir contenu) 

A. des ponts disulfure 

O 

□ 

B. un signal de localisation nucléaire 

□ 

IB 

C une séquence signal hydrophobe 

□ 

□ 

D. une prénylation 

O 

0 

t une activité catalytique 

□ 

□ 


lêl, Les protéines contiennent souvent des acides aminés modifiés tels des 
phosphosérines, des lysines acétylées, d'autres résidus hydroxylés. Ces ach 
des aminés modifiés 

k sort formés dans le Gelgi et sont incorporés dans la chaîne peptidique en murs de 


traduction 

B. sort spécifiés par des antimdons spéciaux 

C. n'ont généralement pas de fonction H Cl 

0., sont formés par l'adjonction post-traductionnelle de groupements sur des résidus 

d'une chaîne peptidique Q m 

t sont spécifiés par des codons spéciaux sur le brin codant □ □ 

142. Lequel (ou lesquels) de ces ancrages lipidiques de protéine sera (seront) 
le(s) plus probablement touché(s) par l'action d'une phospholipase 1 

k CPI □ 0 

B. pal m; toryl 
C farnésyl 

D. géranylgéranyl 

L mynstoyf □ □ 


> L'flncfiç CPI (Clycosylphasphstidylmosilol) concert des protéines rejoignent Bd mefnbf«ne ptocr.- 



143 . Les ponts disulfure peuvent se former entre 

□ A. des pralines adjacentes au sein d'un polypeptide 

B. deux cystéines dans un même polypeptide 

C deux méthionînes dans un même polypeptide 
U D. deux chaînes polypeptidiques distinctes 

E. une chaîne polypeptidique et un brin d'ADN 

144 . Les sucres ajoutés dans la lumière du réticulum endoplasmique pour former 
les glycoprotéines 

A sont situés sur la face cytoplasmique de l'appareil de Golgi puis sur la face cytopLas- 

□ mique de la membrane plasmique 

B. sont situés sur la face luménaïe de l'appareil de Golgi puis sur la face extracellulaire 

□ delà membraneplasmique 

C. sont situés sur la lace lumènale de l'appareil de Golgi puis sur la face cytoplasmique 

□ de la membrane plasmique 

□ D. ne concernent que les protéines sécrétées 

E. sont situés sur la face extracellula ire de la membrane plasmique mais ne passent pas 

□ par l'appareil de Golgi 

145. La N-glycosylation d'une protéine 

□ A peut se faire sur une aspa ragine avec une sérine ou une thréonine 2 résidus en aval 

B. consiste à ajouter un oligosaccharide sur une asparagine grâce é une liaison N-glyco- 

D sidique 

C. contient toujours une N^acétylglucosamire comme premier sucre 

D. concerne une chaîne peptidique en cours de synthèse et un oligosaccharide préas¬ 
semblé dans le cytosol 

CH E. s'effectue sur la face cytosolique du réticulum endoplasmique 

146. Les chaînes de WrgfvcasylatiQn sont transférées aux protéines à partir de 
quel(s) donneur(s) lipidiques} ? 

□ A, farnêsyl-PP 

B, géranylgéranyl-PP' 

□ C. ddichol-F? 

□ D. U DP 

□ E, GDP 


1) Lh bilt; reconnu consiste- en une asparagine jvec une sérirw -ou thréonine 1 résidus &n -amont (Ser/ 
Thr-X-AWi). 

2) Elle s'effectue dans la lumière du réticulum endoplasmique (RI). L'oIigcMcdwide est bien, formé 
dans le cytosol, mais il est ensuite transloqué vers la face lucnénale du RP 
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147. Une protéine contient dans sa structure primaire une unique séquence 
signal interne suivie un peu plus loin d r un signal d'arrêt de transfert. Quelle 
est la topologie la plus probable de cette protéine ? 


A. Une protéine membranaire avec un segment transmembranaire et son extrémité 
NH2 côté cytosolique 

6. Une protéine membranaire avec un segment transmembranaire et son extrémité 
COOH côté cytosolique □ 

C. Une protéine membranaire avec deux segments transmembranaires et ses deux 
extrémités NH2 et COQH côté cytosolique CI 

0. Une protéine membranaire avec deux segments transmembranaires et ses deux 
extrémités NH2 et COOH côté extracellulaire Cl 

EL Une protéine membranaire avec deux segments transmembranaires et ses deux 

extrémités MH2 et COOH de part et d'autre de la membrane Cl 


144 . Une des fonctions de l'ubiquitine est de 

A. reconnaître les protéines anormalement repliées pour qu'elles soient dégradées 

B. dégrader des protéines dans Les lysosomes 

C- être lié de façon covalente à des protéines pour les adresser à la voie de dégradation Cl 

D, trier les protéines internalisées à envoyer vers Les lysosomes pour dégradation 

E, phosphoryler des protéines pour augmenter leur métabolisme □ 


□ 

□ 

E 1 

□ 

□ 


CP 

□ 

m 

□ 

□ 


1) La séquence signal et le signal d'arrêl de transfert vont constituer Chacun un segment transmem 
brandire. Le fragment entre les deux sera le seul à être passé dans la lumière du réticulum endo 
plasmique (et donc j se retrouver sur la laie extracdtulwre de la membrane plasmique). 

2) Ce sont les protéines de la famille (nombreuse) ES ubiquhtine Ir^ase qui reton naissent Ici protéines 
à ■détruire. 
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I 149 

Faites correspondre tes affirmations suivantes concernant l'adressage protéi¬ 
que avec les organelles appropriées : 

Organelles : 

A. réticulum endoplasmique 
& noyau 
C mitochondrie 
D. membrane plasmique 
Affirmations : 

1. les protéines adressées à cette organelte possèdent une séquence signal 
reconnue par la SRP (signât récognition partich) qui se lie à un récepteur sur 
la face cytoplasmique de cette organdle. 

2 * Iles protéines destinées à cette localisation doivent avoir des signaux d'adres¬ 
sage réutilisables (dont non clivés) car cette organdle se désassemble au 
marnent de la mitose. 

3, De nombreuses protéines ayant cette organdle pour cible possèdent pki’ 
sieurs si^iaux d'adressage, 

4. Les. protéines entent et sortent de cette organdle par un système de pertes. 

S* Les protéines auwqudles une ancre CFI (glycoptiosphatidylinosttoli a été ajou¬ 
tée sont destinés I cette locafoation. 

C. Beaucoup de protéines transitent par celle organdle avant de poursuivre leur 
route vers d'autres destinations (Goigl etc,). 

I 150 

Voici plusieurs destinations de transport protéique et plusieurs caractéristi¬ 
ques de transport. Faites-les coïncider. Certaines caractéristiques peuvent cor¬ 
respondre È plusieurs destinations. 

Caractéristiques : 

t, présence d'urne séquence signal interne 

2. transport post-traductionnel 

3 . transport cotraductionnel 

4L pas de signai d'adressage pour les petites protéines 
s. nécessite Intervention de protéines chaperons 
fi. implique TubÈcptirte comme signai 
2. nécessite m signal Cheminai 
fi. nécessite un signal N-terminal 
Destinations : 

A, réticulum endoplasmique 

B, mitochondrie 

C, noyau 

D, dégradation 

E, espace péripbsraiquc bactérien 


t" 
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Les protéine: maturation, routage et dégradât ton 


I 151 

Imaginez avoiF découvert une nouvelle protéine membranaire. Vous analysez 
la séquence de cette protéine de 300 acides aminés et vous trouvez qui! y a 
une séquence de 1 9 résidus à son extrémité N-terminale qui pourrait consti¬ 
tuer une séquence sipal drvable. De plus, i y a deux autres régions hydro- 
phobes d'une vingtaine d'arides aminés chacune en position lQO-l 20 et 200- 
220* Void une représentation schématique de cette protéine, te rectangles 
noirs représentant les régions hydrophobes : 


En postulant que la région hydrophobe N-terminale soit bien une séquence 
signai dessinez quelle sera la topologie la plus probable de cette protéine à 
travers la membrane. Ne pas ouHier d'orienter la membrane, 

I 152 

En une phrase, décrivez une réaction chimique ayant feu dans chacun des 
organelles ci-dessous : 

- réticulum endoplasmique ; 

- appareil de Golgi ; 

- noyau. 

I 153 

l. En quoi les mécanismes d’adressage mitochondriaux et nucléaires sont-ils 
comparables ? {Donnez deux exempte ) 

2* En quoi diffèrent-ils ? (Donnez deux exempte.) 

I 154 

1. Quels sont te quatre acteurs principaux impliqués dans le trafic nucléocyto¬ 
plasmique 1 

2. Représentez schématiquement le modèle décrivant l’export d'une protéine 
contenant un « NES » (mideûr expert signai} hors du noyau. 

I 155 

Quels sont te deux modes d’apparition des maladies à prions ? 


>py righ 
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I 149 


I - A. 2-B. 3-C, 4-B. 5-D. 6-A. 

I 150 

L Cet O 

2. B et C 

3. A cl E 

4. C 

5. B 

6. D 

7. rien ne correspond 

8. A, B et E 

I 151 



I 152 

[1 existe plusieurs possibilités. 

Réticulum endoplasmique : 

- clivage de b séquence signal d'une protéine par la signa] pepiidase ; 

-- formation de ponts disulfure par la PDI (proiein disuljîde isome- 
rase ); 

- addition d'oligosaccharides sur les protéines pur roligosacchaiyl 
transférase. 

Appareil de “Ci-cTi jzi t 

- clivage protéolytique de protéines sécrétées ; 

- addiiion/modificLtiinrL des sucres sur les protéines. 

Noyau : 

- synthèse d’ADN ; 

- synthèse (TARN ; 

- maturation des ARNrn. 

I 153 

1. Ils reposent sur la reconnaissance de séquences de ciblage présentes 
dans la struclure primaire des protéines. 

Ce sont des mécanismes principalement posi-tradueliormds. 
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les protéines: maturation, routage et dégradation' 


2* La séquence d’adressage mitochondriale est située à l'cxn-cmiic N-ter¬ 
minale des protéines. Les séquences de l«K'alis.aiion nucléaire peuvent 
être nlmporte où dans la protéine. 

Le passage dans la mitochondrie se fait par ira ns location à traders k 
membrane au niveau de complexes protéiques. Le passage dans te 
noyau se fait par tes pores nucléaires (il y a Line continuité cnie le cyto¬ 
sol et le noyau qui if existe pas entre le cytosol et la mitochondrie), 

I 154 

L La protéine contenant un NI-S ou on NKS. 

Le récepteur d 1 import ou JPexport nucléaire qui re cou liait la protéine à 
transporter et interagit avec tes nudéoporines, 

Les nudéoporines, et nixtituants des ports nucléaires. 

Lu petite protéine G Kan. Ran-GI P est nucléaire et Rân-GIX* est cyto¬ 
solique. 


Récepteur d'export 
raidéalre 

Ogdp + pî 



I 155 

Les modes d’apparition des maladies à [ïtions sont : 

- génétique, dans le cas d’une mutation dans le gène codant la proie inc 
PrP et la rendant résistante à la protéolyse : 

- la mise en présence d’une quantité impi liante rie pnoiéinc PrP :k exo¬ 
gène résistante à la protéolyse qui va provoquer la conversion des 
molécules de PrP endogènes en PrP*. 



G c py ri g hte ci' ni atei i al 
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Lesv rus 


Qt 15S* Lesquelles de ces affirmations sorti waies pour tous les virus ? 

A, Tous les virus sont des parasites intracellulaires 
R. Tous les virus sont entourés d'une bmouche lipidique appelée enveloppe 
C Tous les virus présentent un génome d'ADN double Min à un certain momenl de 
leur cycle de vie 

D, Farm i les virus, certains ont des génomes ADN et d'autres des génomes ARN O 

E, La première étape de leur reproduction passe par uni attachement avec des cellules 

hôtes □ 


E 

□ 

n 

H 

0 


117, Lesquels de ces événements concluent des étapes du cycle infectieux d'un 
virus type? 


A. Attachement à une cellule hôte susceptible 

□ 

E 

B. Synthèse de ribosomes 

□ 

□ 

C, Réplication du génome viral 

□ 

E 

D. fission binaire du virus entrant pour donner deux particules virales lilles 

□ 

D 1 

E, Production d'ARN m spécifiques du virus 

□ 

m. 


1 SR La Étiologie moléculaire des virus à ARN diffère par certains aspects de celle 
de leurs cellules hôtes. Lesquelles des fondions moléculaires ci-dessous 
sont uniques à ces virus et ne sont pas des fondions des cellules hâtes ? 


A. Traduction des AfiNm par des ribosomes 

□ 

□ 

B. Réplication d'ARN à partir d'une matrice ARN 

0 

E 

C Maturation posHranscnptionnelle par épissage 

O 

□ 

D. Transcription d'un ARNm à partir d'une matrice ARN 

n 

E 

E, Capping et polyadénylation d'ARNm 

n 

O 

SS* La première étape dans la synthèse de nouvelles protides pour un virus â 



API brin + consiste à 



A faire un ARN double brio 

□ 

□ 

B. la ire un ADN double brin 

□ 

□ 

C. faire interagir 8'ARN injecté avec les ribosomes 

□ 

E 

D. synthétiser un ARN brin moins 

□ 

□ 

E, entrer date le noyau de la cellule hôte afin d'utiliser son ARN polymérase 

□ 

□ 
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m 

CP 

m 

□ 


m 

CP 

Kl 

□ 


|g 4 

E 4 

K ) 4 

□ 

□ 


□ 

□ 

□ 

□ 

Kl 


164. Quelles sont les affirmations vraies à propos des virus ? 

A. Ils contiennent de l'ADN el de P ARN 

□ 6, Ils peuvent avoir une enveloppe 

□ C. Ils ont leur propre métabolisme 

□ D, Ils peuvent contenir des enzymes de réplication 

Cl E. Ils peuvent posséder un mur cellulaire 

161. lesquelles des affirmations suivantes sont vraies ? 

A. Une infection chronique par le virus de l'hépatite 0 peut être sensible à une théra- 

□ peutiq ne utilisant l'interféron 

B. Une infection chronique par le virus de l'hépatite C peut éire sensible à une théra- 

□ peutiq ue utilisant l'interféron 

□ C, Une infection par le virus de l'hépatite E peut être prévenue par vaccination 

D, Une infection par le virus de l'hépatite D peut être prévenue par vaccination contre 
H0V 

E, Une infection par le virus HCV peut être prévenue par vaccination 

162. Lesquels des marqueurs suivants sont habituellement présents chez un 
patient atteint d'hépatite B chronique active ? 

A, Antigènes Hbs 

□ B, Antigènes Hbe 

□ C. ADN de HBV 

□ D. IgM anti-Hbc 

□ E, IgG anti-Hbc 

163. Une femme enceinte de 25 ans présente une jaunisse. Elle a fait un séjour 
en Inde un mois plus tôt. Vous suspecte! une hépatite virale comme cause 
possible et faites des tests sérologiques. Du fait de son état laquelle des 
infections est la plus à risque ? 

Cl A. Hépatite A 

B. Hépatite B 

□ C Hépatite C 

□ D + Hépatite D 

□ E. Hépatite E 


1) Us contiennent l'un ou l'autre mai* pas les deux- 

2) Ils ulilisent la machinerie de la cellule hâte à leui plaint. 

s) \i existe an vaccin efficace tofilte les virus HAV et HÈV. Comme l'infection par le virus O dépend de 
la présente de MBV. la vaccination arati-HBV protège également contre te virus 
4) Chei un patient avec une hépatite chrnmque active, le virus HÛV se explique. Par conséquent; or 
pourra détecter l'AO-îvJ el les proteines du virus. 
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172 . Parmi les paramètres suivants, lesquels ont une valeur pronostique chez les 
individus infectés par le HEV? 


A. Recherche d'anticorps contre l'enveloppe d r HSV 
8. Recherche d'antigènes p2 A de HIV 
C Comptage de. lymphocytes T4 
D. Recherche d'ADN proviral dans les leucocytes 
£ Recherche d'ARN viral dans le plasma 

171 , À propos du râle amiviral des interférons : 

A, ils pénètrent les cellules infectées et bloquent ta réplication du génome viral 

B, ils sont libérés par des cellules à la suite de leur infection virale 

C. leurs actions cellulaires sont transmises par des récepteurs membranaires 

D. leurs actions passent par un effet transcriptionnel grâce à des éléments de réponse 
aux interférons dans les régions régulatrices de gênes cibles 

L ils agissent principalement en Moquant la synthèse des protéines virales 


□ 

D 1 

□ 

m 

n 

m 

□ 

□ 

□ 

ES 


□ 

□ 

□ 

H 

D 

m 

□ 

m 

□ 

m 


l J Us restent élevés et canrstsFits tout ai., long de La période d infecttorv L'arrtigèrse p24 a été ccHurativ 
iwefil uljlrsé comme mirquiuF piunas&que mais est maintenant supplanté par la vectiorctie plas¬ 
matique d’ARN viral (charge uirale). Lé comptagé CD4 fournit une information importante sur le 
stade d® développement de fa maladie, 
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I 174 

Quelle étape de l'expression du génome de tous les virus dépend totalement 
de La cellule hôte ? 

I 175 

Si un virus a un génome ARN brin (-), quelle activité enzymatique sera trou¬ 
vée dans les particules virales et quelle sera la première étape de l'expression 
du génome viral 7 

I 176 

Le tableau ci-dessous présente les caractéristiques génomiques de trois diffé¬ 
rents virus. Les données ont été obtenues comme suit : 

La sensibilité à une nudéase a été mesurée par la capacité d une désoxyri- 
bonudéase ou d'une ribonudéase à détruire le génome {*+ * pour «t sensi¬ 
ble »)♦ 

La capacité du génome à agir tomme ARNm a été mesurée en incubant 
l'acide nucléique viral dans un système acellulaire (traduction in vitra). Si des 
produits protéiques étaient obtenus après une telle incubation, la réponse 
était positive, 

Enfin, la présence d'une polymérase dans les particules virales a été testée, Si 
I enzyme était présente, Les données indiquent si elle pouvait utiliser des 
désoxynucléotides triphosphates (dNTP) ou des nucléotides triphosphates 
(NIP). 



Sensibilité à une nudéase ? 


Présence de polymérase 
dans les virions 7 

DNase 

RNase 

ARNm in 
vitrai 

avec dNTP 

avec NTP 

Virus 1 

- 

+ 

+ 

- 

- 

Virus 2 

- 

+ 

- 

- 

+ 

Virus 3 

- 

+ 


- 


Pour chaque virus r indiquez S’il s'agit d r un virus à ADN, h ARN brin (+) ou brin 
(-) ou d un rétrovirus. Indiquez la nature du produit de la polymérase quand 
elle est présente dans les particules virales. 

I 177 

Quel a été l'apport des techniques de génie génétique dans ia prévention des 
hépatites B ? 
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I 178 

En quoi Se mode de réplication du génome vira! de HBV estnl unique ? 


I 179 

Placez les événements suivants dans leur ordre chronologique au cours d'un 
cyde d'infection par HIV. 

1. Le virion HIV se lie à des récepteurs spécifiques présents à la surface des cellu¬ 
les hôtes, 

2* L'ARM génomique du virus et les protéines virales s'associent avec la merm 
brane cellulaire. 

I* La transcriptase reverse du virus synthétise un ADN double brin à partir de 
I ARM génomique de HIV, 

4» Llntégrase du virus insère l'ADMc double brin viral dans un diromosome de 
la cellule infectée 

I. La capside de HIV entre dans le cytoplasme cellulaire après la fusion du virus 
avec la membrane cellulaire. 

& Des ARM transcrits I partir dé l'ADN viral sont transportés du noyau dans le 
cytoplasme ou ik vont être utilisés comme ARNm et être traduits en potypro- 
téines par 1© ribosomes cellulaires, 

T, L'ARM polymérase II transcrit rADM virai intégré dans un dwnosome de la 
cellule infectée, 

8 , Un clivage protéolytique des polyprotèmes viral® permet l'assemblage du 
cœur ribonucléo-protéique viral et permet le bourgeonnement du nouveau 
virus à partir de la membrane de la cellule infectée. 

I 180 

Le virus HIV est la cause du sida. Lors de l'élaboration de drogues efficaces 
contre ce virus, il est important de cibler des fonctions virales spécifiques. 
Pour chacun des composés cklessous, dit® quelle étape du cyde d'infection 
du 'virus sera Moquée : 
l* Un inhibiteur de protéase virale, 

I* Un inhibiteur de llntégrase virale. 

S. l'AZT et: tous les composés similaires. 

4. Un inhibiteur de la protéine virale rev. 

I 181 

Rappelez brièvement te rôle de gpl20 et gp4l dans I® étapes précoces de 
(Infection d'une cellule par le vins HIV., 

I 182 

Pouvez-vous citer le nom de trois des protéines régulatrices de HÎV et décrire 
à quelle étape de llnfedbfl virale êtes agissent ? 
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I 174 

La traduction (synthèse protéique), puisqu'aucun virus ne possède ses 
propres ribosomes. 

I 175 

Ejc virion contiendra une ARN polymérase La première étape est la 
synthèse du brin ARN 1+) qui servira d'ARNni pour ta synthèse des 
protéines virales. 

I 176 

Tous les trois sont des virus a ARN (sensibles à la RNase mais pas à la 
DNase). 

Virus l : virus h ARN brin t+) (son ARN peut directement servir 
d - ARN ml. Pas de polymerase dans les particules. 

Virus 2 : virus à ARN brin (-}. Les particules virales contiennent une 
polymérase qui peut synthétiser de l'ARN. 

Virus 3 : rétrovirus. Les particules virales contiennent une polymérase 
qui peut synthétiser de LADN. 

I 177 

Les premiers vaccins ont été obtenus à partir de protéines 11 lis isolées 
du sang de porteurs chroniques sains. Rien qu 1 efficace, cette approche 
était limitée par le nombre de ces patients. Le génie génétique a permis 
l'expression en grande quantité de protéines HBs par des systèmes 
hétérologues (levure ou cellules eucaryotes). 

I 178 

Le HBV est un virus à ADN qui nécessite un intermédiaire ARN au 
cours de sa réplication. Les autres virus a ADN se répliquent classique¬ 
ment (ADN en ADN grâce à une ADN polymérase). L’ADN d’HBV 
est d’abord transcrit en ARN, appelé ARN prégénome qui est ensuite 
recopié en ADN brin (-). L‘ARN est alors dégradé et le brin f+) de 
FAON est synthétise. 

1179 

Ordre chronologique : 1 -5-3— 4-7-6-2-B 

I 180 

L Clivage post-traduction ne! des polyprutéines. 

2* Intégration de l’ADN proviral dans un chromosome de la cellule infec¬ 
tée. 

3, Rétrotramcriptirin de TARN proviral en ADNc, 

4. Épissage et export des grands ARNm viraux du noyau vers le cyto¬ 
plasme de la cellule infectée. 
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163. Les caractéris4ic|ues de la cellule cancéreuse en culture sont 

A. une division cellulaire accélérée 

B. des divisions cellulaires limitées {immortalisation) Q 

C. la croissance en plusieurs couches superposées des cellules en boite de culture CH 

D. une inhibition de lia division cellulaire lorsque les cellules sont en contact les unes 

avec les autres (confluence) D 

Ê. La capacité des cellules de pousser sans ancrage à un support solide 

184. Les caractéristiques des cellules cancéreuses in vivo sont les suivantes : 

A, elles ont toutes le même génome à toutes les étapes du développement du cancer □ 

B. elles prolifèrent de façon autonome et permanente i ndépendamment des facteurs 


extérieurs □ 

C elles peuvent envahir les tissus avoisinants □ 

D, elles stimulent de façon perma nente et autonome leur programme d'apoptose D 

E. elles peuvent envahir des tissus à distance D 


16$. Les différentes étapes du cycle cellulaire : 

A, la phase GO a une durée très variable selon la cellule et les fadeurs extérieurs régu¬ 


lateurs du cycle cellulaire CH 

B. la phase M correspond à la phase du doublement du génome □ 

C. la phase S est une phase de synthèse protéique qui précède la mitose □ 

D. la phase Gl précède la phase S 

L la phase Q succède à la mitose U 


□> 

El 

El 

CP 

El 


CP 

El 

El 

□ 

H 


i ) Ne confondez p#s vitesse d'une division et nombre de divisions en un tem ps donné. 

2) Cette perte fonctionnel*e explique l'empilement des te ll ules qui ne peuvent former une monocou• 
dhè. 

3) l'instabilité génétique est une grande caractéristique des cellules cancéreuse* Même si toutes îles 
«Iules -Dut te même génome à un temps t donné du cancer, à diflèrenls stades évolutifs, le géno¬ 
me changera avec des pertes et des gains de dlfomownws 

4} Ne -confonde! pas mitose el répTicalîflfi des chromosomes. 

5) Cette phase correspond avant fout à la phase de doublement du génome, mais pendant cette pha¬ 
se* iP y à une Synthèse* pruléique intense et cette phase précède la mrtose. 

G) Ëtte précède la mitose, 


□ HHQS 






n 


lit* Les points de contrôle du cycle cellulaire : 

A. le peins T suit le réplication die l'ADN et a pour but une vérification de ta qualité 1 de 

□ cette réplication 

□ B, le point R précède la réplication de l'ADN 

CH G passé le point Vt, ta cellule n'aura d'autre choix que de se dMser 

D. le troisième point de contrôle a pour but de vérifier que chaque cellule a le bon con* 

D Ingent de chromosomes 

E les facteurs de croEiance régulent le cycle cellulaire en agjssanl sur ces différents 

D points de contrôle 

197. Les cyclines: 

□ A. les cyclines régulent les odk 

□ B. les cyclines sont des régulateurs non protéiques 

D C. les cyclines sont des régulateurs d'une activité tyrosine kinase 

EU D. dhaque cydi ne régule une cdk spécifique 

E, les concentrations dfc cyclines ne varient pas au cours du cycle cellulaire, seules celt- 

□ les des tdk varient 

lit. Cydines et txft au cours du cycle cellulaire : 

A. c'est la phosphorylation du complexe préréplicatil par le complexe cdU-cydine E, 
qui initie la réplication de l'ADN 

B. la dégradation de la cydine D par le protéasome entraîne la sortie de mitose 

C la destruction de l'enveloppe nucléaire est consécutive à une phosphorytaiion par 
cdkl<ydine B 

D. la liaison de cdkl à la cycline B n'est pas suffisante pour obtenir son activité 
E cdc25 est une phosphatase qui déphosphoryle une cdk pour l'activer 


1) La cellule peut aussi se diriger vers l'apoptose-. 

2) La 'rfrrfitfllran pOfti/ Sur ramdwiwnl LOnrftt des chrofMMuiTïes Vue Je fuseau telllifiaire. qui* va dé¬ 
terminer lu bonne repart m-nn des (hiomosom». L sbjtïtl est le même, nué retape où se toi te 

Contrôle es! dittofirlüE 

J) Les tdk porlFTil une activité Set/îhr ki.aase. 

4) La tyef<ne en t-aufljf «t le tvelüne fl, 

4) Il î’flgü de l^ -cydime fi 
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189. Rb eî p55 r régulateurs essentiels du cycle cellulaire : 

A. l'abréviation Rb vient de rabbii t le lapin en anglais, espèce chez qui cette protéine a 

été trouvée pou r la première fois □ D 1 

B. Rb bloque le facteur de transcription E2F dont l'activité est indispensable pour la 

réplication de l'ADN (phase S) CI Kl 

C. la protéine p53 agit au niveau du point dé contrôle R CE 

ü t la protéine p53 est un facteur de transcription, qui agit après déphosphorylation C O 1 

E, p5i activée bloque le cycle cellulaire avant la mitose □ E 

190. Structure et fonctions des caspases 

A. les caspases sont des enzymes protéolytiques C E 

B. leur site actif contient des histidines qui coordonnent le zinc D O 5 

C. le nom i caspase * vient de l'aode aspartique qui joue un rôle essentiel dans le site 

actif de l'enzyme C CT 

0. tes caspases s'auto-activent entre elles C ® 

E„ les caspases coupent les protéines entre des doublets dibasiques (Arg-Arg ou Arg- 

Lys au Lys-Lys) C CP 

191* les voies d'activation de l'apoptose : 

A, des ligands extérieurs, appelés fas ligands peuvent activer If apoptose 

B, le fas ligand induit une altération mitochondriale responsable de l'apoptose C CP 

C, les voies intrinsèque et extrinsèque d'activation de l'apoptose stimulent initialement 

la même caspase C C J 

0. les deux voies de l'apoptose aboutissent finalement au même résultat : l'activation 

d'une cascade de caspases qui détru isent la tel Iule C ® 

E, l'association du cytochrome <; d'une protéine adaptatrice et d'une caspase est un 

signal déclencheur dé lâ cascade des caspases D H 


1) Au cours du rêtïnoUteilûmev «tes. mulabons -de •COtté protéine oui été identifiée* 

2 ) lie dort être phosphorylée pour activer la transaiptkm d'un inhibiteur rte le cdW et donc il y e blo¬ 
cage avant la phase S. 

3) La caractéristique du site actif des caspases est de contenir une cystéme. Ce sont les métal¬ 
lo protéases i zinc qui uni ces caractéristiques. 

d) Il s'agit de l'acide aminé au niveau duquel tes enzymes coupent leur substrat. 

5) Ils sont coupés pet des enzymes de la famille -de la uypsne- 

6) Ces organeHes ne sent impliquées que pour la voie endogène if activation de l'apoptuse. 

1) If s'agit respectivement des caspases £i et 9. 
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192. Les protéines de la famille Bd2 régulatrices de l'apoptose : C 

fl, les protéines de cette famille régulent l'apoptose mise en jeu par le tas ligand (voie 
extrinsèque) 

fi. Bcl2 active l'apoptose en favorisant ta sortie mitochondriale du cytochrome c 

C. badetba* sont des inhibiteurs de Bd2 

D. bad et&d2 interagissent physiquement 

E. baK est un activateur direct des caspases 

193 . Les facteurs de croissance 

fl, sont de petites protéines, formées d'une ou plusieurs chaînes 
8. sont dénommés par les deux lettres GF r qui sont les initiales de general factor 
C sont dénommés par les deux lettres GF que précédent une ou deux lettres, qui indi¬ 
quent le tissu sur lequel agit le facteur de croissance 
P, traversent la membrane cellulaire des tissus cibles pour agir 
E, peuvent devenir des oncoprotéines 

194. Les récepteurs des fadeurs de croissance 

fl sont des gtycoproléines membranaires 
6, présentent un seul domaine transmembranaine 

C. sont toujours dépourvus d'activité enzymatique 

D. sont activés par phosphorylation de résidus lysines extracellulaires 

E. se dimétrsent tors de leur activation 

193, Les différentes classes de récepteurs tyrosine-kinases 

A se distinguent par des éléments essentiellement structuraux 

B. contiennent toutes un domaine ettraceklaire riche en cystéines 

C. se distinguent par le nombre de chaînes composant le récepteur 

D. ont pour certaines un irrsert séparant le domaine tyrosine kinase en deux parties 

E. identifient une classe particulière pour laquelle les récepteurs n'ont pas de ligands 
connus 


l ) Il s'agit exclusivement de Ha voie intrinsèque mitochondriale. 

2) Bax favorise la sortie miiotfwndrialç de cytochrome t 

3) Growth fedor est ta traduction anglaise frtoêrale de facteur de croissance, 

é) Les protéines ne peuvent pas traverser la membrane et agissent donc vrâ des récepteurs membra¬ 
naires. 

5) Ns- possèdent une activité Tyr kinase, qui ■= autophosphoryle * donc des tyrosines miraoellulaires, 

6) 0 existe des membres de certaines dasses de récepteurs dont on ne connaît pas le ligand- Ainsi 
l’isRiî, dans la Samslïe du récepteur de I insuline., est très proche de fui, mais on n'en connaît pas le 
ligand. 
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IMl Les récepteurs des cytokines 

A, ne contiennent aucune activité enzymatique 
8, sont assimilés torKtionneilement mais pas structurellement au* KTK 

C. sont formés d'une unité de liaison du ligand et d'une tyrosine kinase appelée lait, 
codées par le même gène 

O. forment des complexes covalents avec les Jak 

E. peuvent théoriquement être associés avec différentes Jak 

197. Les protéines à domaine SH2 

A. s'appellent ainsi du fait de l'homologie de leur domaine avec la proté ne codée uâ\ 
l'oncogène src 

B. ont un domaine $H2 conservé de 100 addes aminés, qui est identique à plus de 
30 % d'une protéine à l'autre 

C. sont toutes des enzymes 

P. ont souvent aussi des domaines SH3 

E, sont capables d'interagir avec des Set et Thr phosphorylées 

19B. La voie Crb2-SOS-ras 

A. üe les récepteurs TK à la cascade des MAP kinases 

B. met en jeu Grt>2 r qui est un f acteur d'échange du GDP en CTP 

C. met en jeu SOS, qui est un adaptateur moléculaire è domaine 5H2 

D. aboutit à l'activation d'une petite protéine G 

E. est activée è distance des memibranes cellulaires 

199. Les protéines G 

A. existent sous forme monomérique et hétërotrimênque 

B. lient toujours un nudéotide guanylique 

C ont toujours une activité CTPasiqoe intrinsèque 

D. sont des protéines pu rement cytosoliques 

E. sont exclusivement activées par tes récepteurs TK 


t) Il s'agit de deux gènes différent*, ce qui l« différencie des autres RîK daswquev 

2) L'assocîaiMfl entre ces deux prattn» ne lait pas mterrenir « type de liaison. 

3) Leur séquence en addes aminés est très peu conservée d'une protéine a l'autre, contrairement à 
la structure tridimensionnelle. 

4 ) Il y j aussi des adaptateurs protéiques ou des unités Fëgutatrices d'enzymes. 

5) Tyi phosphorylèes. 

ë) Cette «« est mise en jeu uniquement m niveau des rrwnbfvwf celMaifM. 

7) Files sont liées aux membranes plasmiques par des groupements lipidiques, associés de Façon to 
vilenie. 

8) Les récepteurs à sept domaines transmembranaires sont couplés aux protéines G hé- 
térotrimèriques. 
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207. Me- anismes de transformation en oncogènes îles principal k proto- 

oncogènes : 

A. v-erb Bl est un récepteur de l'EGF tronqué de son domaine extraceHulaire ce qui le 
rend constiiutivement actif 

B. l'oncogène v-w est un gène de fusion entre un gène vital et le gène du récepteur dki 
PDGF 

C. l'oncogène ras diffère du proto-oncogène par une simple mutation ponctuelle qui 
diminue son activité GTPastque 

D. v-src présente une phosphorylation constitutive qui l'active, contrairement a t-src 
inactif et non phosphorylé 

E. les oncogènes v-erb-Bt et v-erb-A représentent des mutants différents de ta même 
protéine 

208. Les principaux mécanismes de transformation d'un proto-oncogène ou d'un 
gène suppresseur de tumeur dans les cancers humains et animaux : 

Æ le lymphome de Bufkstt correspond 6 une translocation du proto oncogène myc 
dans la région très active transcriptionnellement des immunoglobulmes 

B. le rétinoblastome est dû â la mutation ponctuelle d'un allèle de la protéine Rb 

C. certains lymphomes sont dus à une activité constitutive de Bd2 r favorisant l'apop¬ 
tose 

D. certains cancers héréditaires du colon sont la conséquence d'une mutation des 
gènes de réparation de l J ADN 

E. la leucémie myéloïde chronique esl souvent la conséquence d'une sranslocationi de 
la Îyr4inase abl J dont l'activité est alors augmentée 


■ 

* 

* 


I) tl s'agit du ligand PDGf Lui-même, 

7 ) une tyrosine C ternirait doil £ire phosphorylée pnue s'av-tKier js.j domaine SH ? de c-vc et miim- 
tenir le prolo-ontfigéne inactif Ce+tç lyrovine est déliée El donc mettante damn-sic Mars il e*i5 
te une aulr-e ryroïine dan* le domaine TK qui est phosphorylé»' dam esrc d pas dam c-sit al 
participe li l'oclrvaiion de la TK 

5) Le prEjuirér e§i urt récepteur de l'ECf et le second un récepteur d» hormones thyroïdiennes 

4) L'dfleilïte unult d'un gène ■i.upprrsçem rfe tumeur nécessite l’atteinte deuï .illiMes. 

5) Be l? pM antiripop-totique 
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I 210 

Le premier est simplement r activation de la transcription de gènes de 
chacune des cyclines à des moments très précis du cycle cellulaire. Le 
deuxième met enjeu ruhiquitinylation des cyclines par des uhiquitine 
ligases, ee qui permet lu dégradation rapide des cyclines par le protéa¬ 
some au moment voulu du cycle cellulaire, 

I 211 

Elle doit être liée à lu cycline B, 

Elle doit être phosphorylée sur une Thr (Thr tbl} par la kinase CAK, 
Elle doit être dé phosphorylée sur deux au (Thr 14 cl ïyr 15) par la 
phosphatase cdc-25. 

1212 

p53 et B-caténine sont normalement rapidement dégradées dans la cel¬ 
lule par des uhiquitine ligases. Leur activation passe dune toutes les 
deux par une inhibition du système de leur dégradât tou et leur accumu¬ 
lation dans In cellule. Cependant, pour p53, c'est sa phosphorylation 
qui la protège de Ea dégradation, alors que pour la B-caténine, c f esl au 
euntruire le blocage de sa phosphorylation qui permet son accumula- 
lion. 

I 213 

À l'état de base, une petite protéine G lie le GDP, Son activation impli¬ 
que un facteur d'échange (protéine GEF) qui va remplacer le GDP par 
du GTP. La protéine G est alors activée, lïllc possède une acti¬ 
vité GTPase intrinsèque, activée par des protéines GAE’ (GTPase acti¬ 
vât in }j proteinh qui va hydrolyser ie GTP en GDP. La protéine G 
retourne ainsi à son élut de base non activé. 

I 214 

Celle mutation active en permanence les voies de signalisation intracel¬ 
lulaires en F absence de liaison de tout ligand. El s'agit d'une mutation 
«gain de fonction ». Cet hyperfonctinnnemenl permanent ci autonome 
peut être reversé par des ligands appelés agonistes inverses. Enfin, de 
telles mutations expliquent f hyperthyroïdie dans le cadre de l’adénome 
toxique thyroïdien (récepteur TSH) ou certaines formes de puberté pré¬ 
coce chez le garçon (récepteur LH). 

> 215 

L'oncogène peut être activé par mutation, (ramlocation ou amplifica¬ 
tion génique si les deux allèles s’expriment, mais aussi par perte 
d’empreinte ou unidisomîe parentale si un seul allèle s’exprime. Ij: 
gène suppresseur de tumeur est inactivé par muta Lion, perte 
d 1 hétérozygotie ou méthylation. 


SiJUtiUS 
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I 216 

Les alkyliuiis sont des agents qui établissent des liaisons covalentes 
entre les deux brins d'ADN, empêchant ainsi la réplication, puisque les 
deux brins ne peuvent plus se dissocier el donc la division cellulaire. 
Les inhibiteurs des lopoisomérases stabilisent les coupures double 
brins des chromosomes conduisant ainsi la cellule à l'apoptose. 
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Principaux outils de la biologie moléculaire 


31 T. Une construction d'ADN par génie génétique nécessite 

A un vecteur viral ou piasmidique O H 

8. des enzymes de restriction CH E 

C un fragment ou rnsert d'ADN, objet dé l'étude 

D. une ADN polymérase pour associer vecteur et inseri □ □* 

E. une souche bactérienne pour multiplier le vecteur recombinant O E 

11S. L'amplification ou multiplication d'un însert d'ADN 

A. nécessite obligatoirement son dorage dans un vecteur d 

B. utilise les propriétés de réplication du vecteur 

C. ne peut pas s'appliquer â des molécules -d'ARN ou des protéines 

D. peut aussi être réalisée par PCR (polymerase chain réaction) □ 

E. ne nécessite pas au départ un clone pur du vecteur recombinant d 

119. Une banque d'ADN 

A. est toujours fabriquée â partir d'un tissu d'une espèce donnée □ 

B. représentant l'ensemble des ARN messages contenus dans un lissu est appelée 

* banque d'ADNc * □ 

C. est parfoc. génomique et dans ce cas contient Tensemble des gènes exprimés dans 

le tissu dont les inserts d'ADN génomique sont ediaits d 

D. est construite obligatoirement dans un vecteur viral d 

E. est un outil précieux, qui peut être gardé indéfiniment d 


I} Ce travail est réalisé per une AON ligase. 

2) L'ampliücjfen d'un pnsert peut aussi être prenne per PCR. 

3) Il est impératif de parti <Tune colonie ou plage de lyse isolé* de bactéries contenant une popula¬ 
tion totalement homogène d'un vecteur recombinanL Sinon tous allèï travail 1er avec une mixture 
de votre vecteur raromb'inant avec sert des vecteurs vides, sort des vecteurs recombirarts twile- 
nant votre rnsert dans une autre orientation^ ou même tfautres inserts d’ADN. L’Héfnwrt 'important 
à retenir est donc qu'une cdmie ou plage de lyse isolée ne contient qu'une espèce moléculaire 
de vecteur recombiiunL Ch t donc a c* niveau qy© « fait h purification de votre vecteur recom- 
binant dlntéfêL 

4J Mfmç si elle n'a aucune spécificité tissulaire, une banque gènnmique est fabriquée à partir d'un 
tissu d' une espèce donnée. 

5) Elle confient tes séquences de rensemble des gênes indépendamment de leur expression dans le 
tissu. 

6> Certaines banques sont construites dan? des plasmides, cosmidcs wuire des dwomosomes aififi- 
ciels. 
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Principaux outils de la biologie moléculaire 

223* Coupures par les enzymes de restriction et collage de fragments de restric¬ 
tion ; 


A. un même enzyme de restriction peut faire une coupure de la séquence de recon¬ 
naissance donnant des extrémités franches Ou cohésives O 

B, tes extrémités cohésives sont de deux types : extrémités V sortantes ou extrémités 5 r 

sortantes EU 

C deux fragments aux extrémités franches peuvent être religués ensemble même s'ils 
ont été générés par coupure avec des enzymes de restriction différents D 

0. deux fragments aux extrémités cohésives générés par des enzymes de restriction dif¬ 
férents ne peuvent jama is être religués ensemble □ 

E. extrémités franches et cohésives ne peuvent être religuées entre elles El 


214 . La digestion d J ADN par un enzyme de restriction se tait 

h à une température caractéristique de l'enzyme (le plus souvent 17 °C) 

B. dans un tampon dont la force ionique dépend de la longueur de l r ADN à digérer 
C dans un tampon dont le pH dépend de la température de digestion EU 

0 . avec une quantité d'enzyme, dont l'urrtè de base correspond à la digestion d r l pg 
de phage lambda en une heure 

E, avec un seul enzyme à la fois El 

lit. Les propriétés des différentes DNases sont les suivantes : 

A. elles coupent l'ADN indépendamment de sa séquence □ 

B t la DNase l est une endonucléase □ 

C les exonudéases ne peuvent digérer que les extrémités sortantes EU 

0 . la Si nudéase est capable de digérer un hybride ADIS|/ARN double brin El 

E. l'exonucléase lll digère les extrémités 3' dans un sens V vers O 


1 ) Pat contre deu* enzymes différents peuvent reconnaître fa même séquence et fa couper de f#çpn 
différente. 

2J Certaines- coupures par des enzymes différents sont compatibles, 

3) Chaque digestion Se fait à une température, une force ionique et un pHl spécifiques de chaque en- 
!>me. 

4) Si deux enzymes ont des conditions de digestion (Température, pu et force itKnïqfue) compatibles, 
fiem n'empèche de fes mélanger et rie faire la double drgestion simultanément 

5) les extrémités libres, mais pas forcément sortantes. 

$) Cesi une PNase qui ne digère que l'ADN simple brin. Si l'hybride ADN/ARN contient un e partie de 
séquence ADN non hybridée à TARN et donc simple brin, elle sera digérée, mais la partie double 
brin de la molécule ne sera pas digérée. 




226 , Les enzymes de phosphorylation et déphosphorylation de l J ADN : 

A. la phosphatase alcaline de crevette sert à enlever le phosphate en 5' des molécules 

□ d'ADN 

a. la déphosphorylation du vecteur linéarisé favorise l'introduction de l'insert d'ADN 

□ dans celui-d 

C les oligonucléotides sont synthétisés sans groupement phosphate en 5 J 
0. la phosphorylation d'un oligonucléotide de synthèse nécessite de l'ATP 
D E. la kinase utilisée pour phosphoryler TAON est extraite du phage T7 

22T. Les ADN polymerases suivantes sont elles thermorésistantes ? 

A, l'enzyme de Klenow 

B, la pfu polymérase 

C. la Taq polymérase 

□ D. la séquerase 

E. la transcriptase reverse 

228. Tous ces enzymes ont besoin d'une amorce oligonucléotidique pour initier 
leur action enzymatique : 

O A, l'enzyme de Klenow 

B. TARN polymérase 

□ C, la transcriptase reverse 

D. la T4 polynudéotide kinase 

D E. la Taq polymérase 

22®. Les ADN ligases, comme la T4 ligase sont capables 

□ A, de lier des fragments d'ADN double brin entre eux 

n B. de lier des fragments d'ADN simple brin entre eux 

□ C de lier l'ADN en l'absence d 1 AT? 

□ D. de relier un seul brin cassé dans une molécule d'ADN double bnn 

□ E. de lier ensemble une extrémité cohésive et une extrémité à bout franc 


l )• El nt faut pas confondre le pfiage r4 dont le génome code une T4 kinase et 3e pliage 17 dort on 
utilise le promoteur pour fabriquer de FARN à partir d'un insert dans fa batléne, 

2) Il s'agit d'un, enzyme de phosphorylallo-n et non dé synthèse d'ADN 

3) les extrémités doivent toujours être -compatibles. 
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Principaux outils de la biologie moléculaire 


230, Le phage lambda 

A. est un vins des bactéries 

B. tondent un matériel génétique représenté par un ADN simple brin 

C„ son génome code des protéines de structure de la particule virale, de réplication et 
de lyse bactérienne 

D, contient dans la partie centrale de son génome des gènes non indispensables à la 
vie du virus et qui peuvent être remplacés par un insert 

E. est utilisé comme vecteur courant pour le clonage des inserts d'ADN 

231, Le phage Ml 3 

A. est un virus infectant E Coi 

B, contient un ADN double brin 

C l'ADN double brin de M13 peut être répliqué par la bactérie 

D. la bactérie * secréte * des particules virales M13 sans lyse bactérienne 

E. la préparation d'ADN simple brin de Ml J ne nécessite que le recueil du milieu de 
culture des bactéries infectées par Ml3 

232, La séquence dite « polyiinker * 

A. est une séquence naturelle présente dans la plupart des vecteurs 

B. contient plusieurs siles de restriction uniques pour un vecteur donné 

C. peut être présente à plusieurs endroits dans un vecteur 

D. nécessite la mutation de tous tes autres sites de restriction identiques localisés en 
tf autres points de la séquence du vecteur 

E est localisée dans le vecteur là où le fragment d'ADN sera inséré 

233* Le gène LacZ inséré dans de nombreux vecteurs de clonage 

A est utile pour distinguer les bactéries sans vecteur de celles avec vecteur 
B, permet de distinguer les vecteurs avec insert de ceux ans insert 
C contient kpotytinker, site de dorage 

D, permet de fabriquer l'enzyme B-galaclosidase 

E, est formé des zones régulatrices du gène et tout ou partie de la séquence codante 
du gène 


□ 

0 

□ 

□’ 

□ 

0 

□ 

m 
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□ 
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□ 

0 

□ 

h 

□ 
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1) Il contient de I"ADN doublé brin. 

2) Lo taille de soit' ADN le rend peu maniabta et il ne s'agit dtnv pa* d'un veçteyr courant utilisé quo¬ 
tidiennement ditt» un laboratoire de biologie moléculaire. Il est très utilisé pour les banque* d'ADN 
et génomiques. 

5) Cette particule est sécrétée par U bactérie infecté# e! donc f AON simple brin peut être préparé i 
partir des particules virales présentes dans le milieu de culture des bactéries. L'ADN double brin 
n'est présent que dans la bactérie pour permettre sa réplication, 

4) IL S'agit d'une fréquent* synthétique 

5} Les sites devant être uniques, on ne peut les mettre par délimtmn qu a un seul endroit du vecteur. 

6) Cette sélection est opérée par le gène de résrstance I un antibioiique comme l'ampicilline. 
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234 . Bfaescnpt 

A. n'est pas un plasmide mais un phagemide, c'est-à-dire un hybride entre un plasmide 
et un phage \ 

O B. permet de fabriquer de l'ÀRN à partir de l'insert d'ADN 

C est utilisé actuetement comme un plasmide et pourrait être qualifié de plasmide le 
CS plus utilisé 

O, permet de faire de l'ADN simple brin du vecteur recombinarnt à l'aide d'un phage dit 

□ he(p& 

□ f, est aussi un vecteur d'expression eucaryote 

23Sv Le clonage d'un fragment d'ADN dans un plasmide 

A. sera toujours unidirectionnel si les sites de restriction de chaque extrémité de l'insert 

□ et du plasmide sont différents et compatibles 

□ B. sera bidirectionnel si les deux extrémités de l'insert et du plasmide sont franches 
C, sera bidirectionnel si tes deux extrémités de l'insert et du plasmide sort cohésives, 

O compatibles mais différentes 

_□ D. n'est possible que si les extrémités sont compatibles 

LJ E. n'est jamais limité par la taille du fragment 

236. L'expression d'une protéine recombinante humaine dans une cellule euca¬ 
ryote 

□ A. nécessite un vecteur d'expression spécifique du gène à exprimer 

B- nécessite un vecteur d'expression choisi en fonction de la cellule eucaryote dans 

□ laquelle ta protéine sera exprimée 

C, est quantitativement très important dans un système d'expression che; la levure 
LJ O. est qualitativement optimale dans les cellules de mammifères 

E. implique l'introduction dans la cellule eucaryote des machineries de transcription et 

□ de traduction du gène et de l'ARN recombinant 


1) il s’agir ■d'un phage filamenteu* type MO. 

2) À l'çïceptKjr pris des bouts Iranes générés par des enzymes de restriction drtf+tenK mais compa¬ 
tibles et duril fe clonage sera bidirectionnel. 

5) Tl est difficile- d'insérer dus fragment* supérieurs à IÛ kh dans un tel vecteur, 

4) La (OtiStaruttkirl du vecteur d‘expression est adaptée au modèle cellulaire dans lequel le gène sera 
exprimé, 

5) Les machineries de le c-dlute eucaryote sont niilisèes. 
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Principaux outils de- la biologie moléculaire 

117. Une protéine recombinante peut être étiquetée fars de sa traduction 


A. avec une séquence permettant sa purification facile par chromatographie à affinité 

B, avec une séquence de dimérisation permettant son accroc nage à une autre protéi ne □ 
C avec un anticorps 

D, avec un épitope reconnu par un anticorps 

E. avec un acide aminé fluorescent □ 


m 

D 1 

□ 2 


218. Quelles sont les caractéristiques obligatoires de la souche bactérienne 
susceptible d'ètre utilisée pour multiplier le phagemide Blvescript 1 

A. Elle doit exprimer le peptide 6 de la G-galactosidase pour complémentef le pep- 


tïde a de Bluescript 

B. Elle doit être résistante à la tétracycline 

C. Elfe doit être sensible S l'ampicilline Q 

D. Elle ne doit pas être pathogène pour l'homme O 

E. Elle doit posséder un récepteur membranaire au phagemide 


239* Quelles sont les caractéristiques obligatoires d J une sonde d'acide 
nucléique 7 


A. Etre une molécule d'ADN 

B. Être une molécule d'acide nucléique simple brin 

C. Avoir une ta il le supérieure ou êga le â 18 nucléotides 

D. Hybrider sur toute sa longueur avec 1e segment d'ADN à reconnaître 

E. Être repérable c'est-à-dire marquée par une molécule facilement identifiable 
(radioactivité, fluorescence, etc.) 


il 


1} Avec un épitope permettant sa reconnaissance par um anticorps. 

2} les chercheurs aimeraient bien, mai-s cela n’esl pas encore réalisable simplement T(HJf au plus 
peul-on synthétiser une protéine de lusiflo entre le gène d'intérêt el une protéine fluorescente type 
CFP. 

3) Ces caractéristiques de la SOudlé bactérienne sont én général présentes, mars pas obligatoires. 

4) Sinon on ne peut pas distinguer les bactéries ayant pris le ptasmide des autres, 

5) Il se comporte comme un ptasmide. il ne s'agit donc pas d'une particule virale. L'ADN est introduit 
dans la bactérie par transformation et n'en ressort pas. 

6) Les sondes ARN sont utilisées en particulier pour l'hybridation irr si'tt/. 

7} Cesl en effet la limite habituelle en dessous de laquelle la sonde n'est plus vraiment spécifique 
d'une seule séquence dans le génome. 

B) la sonde ne peut en effet hybrider avec, le segment d r A[jN a reconnaître que sut une partie de sa 
séquence, ou même de façon discontinue, pourvu que les séquences d'hybridation soient suffi¬ 
samment longues pour être spécifiques. 


□ssq qs^Dq 
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240, Les différents marquages des sondes nucléotidiques : 

A un oligonucléotide de synthèse est en général marqué par un groupement phos- 

□ phare radioactif uniquement à son edièmité S 

B. un fragment d'ADN double brin peut être marqué radioactivement sans dénatura- 

□ lion préalable 

C un fragment d'ADN double brin marqué peut être utilisé comme sonde, tel quel 
EU D r le marquage d'un ADN -double brin par la techr ique des amorces aléatoires marque 
les deun brins de l'ADN 

E. le marquage d'un fragment d'ADN double brin nécessite une ADN polymérase 

241» Les oligonucléotides de synthèse sont 

EU A. des séquences monobrins d'acide nucléique 
EU B. synthétisés en commençant par l'extrémité 5' 

ED C. dépourvus de groupement phosphate en 5‘ lors de leur synthèse 
D, déphosphorytés avant d'être marqués 
ED t rarement d'une longueur supérieure à 100 nt 

242, Les microarrays et puces à ADN 

□ A utilisent comme support des filtres ou des lames de verre 

fî. inversent ta technique d'hybridation par sondes puisque les sondes, ne sont pas 
marquées et c'est le matériel génétique à tester qui est marqué 

□ C permettent de rester des milliers de sondes en même temps 

□ D. permettent de lester le niveau absolu d'expression de milliers de gènes 
ED E. permettent une comparaison de l'expression des gènes entre deux tissus 


1) La technique dite de ■ rîrdi f/ürtSfdÊPüra », au coure de Laquelle la DNsse commence par laire des 
biëcltes dans La séquence d« deux brin*. 

2) U laut La dénaturer (chateur. saude) pour qu'elle soit mûnabrin et puisw hybrider. 

1) N'étant pas phnsphcnytes en lors (te leur synthèse, ÜS n'ûrrt pâS besoin d'être déphosphorYiés en 
5 r avant leur marqua %e par pn groupement phosphate radioactif. Par contre, leunjüMlion comme 
Hnkêr, par exemple. nécessitera celte p-hgsphgrylation. 

4 > il ne Vagir que de tests comparant I*express**» de milliers de gène* entre deu* tissus et ils ne per¬ 
mettent en aucun cas une mesure quantitame des AJR^Jrn dans un lissu. 
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Principaux outils de ta bioioqSe moléculaire 
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I 246 

Il faut (I) supprimer certaines séquences non indispensables de son 
génome pour pouvoir y mettre à la place l'insen d’ ADN et (2) modifier 
certains sites de restriction sans modifier la séquence des protéines 
codées par les gènes du phage. afin d obtenir dans une zone non 
codante du génome de phage au moins un site unique de restriction 
dans lequel sera inséré le fragment d'ADN étranger* 

I 247 

Sur un filin opaque de bactéries poussant sur une boîte de gélose, une 
plage de lyse correspond à un petit cercle transparent où les bactéries 
ont été lysées, Cette lyse est la conséquence de la multiplication d'un 
pliage dans la bactérie qui aboutit à la lyse de la bactérie. Initialement, 
une seule particule phagique a infecté une seule bactérie, qu'elle a lysée 
pour libérer des centaines de particules phagiques qui elles-mêmes vont 
infecter les bactéries voisines et ainsi de suite, jusqu'à ce qu'une lyse 
d'un nombre suffisant de bactéries donne lieu à une plage de lyse visi¬ 
ble, Ainsi dans une plage de lyse il y a des milliers voire des millions 
de particules phagiques, mais d'une seule espèce moléculaire Iles 
inscris potentiels de ces particules sont tous identiques). 

I 248 

Il s'agit d'un phage à ADN monobrin qui se réplique dans la bactérie 
sous une forme R fi qui est double brin. Ainsi pour un phage recombi- 
nant donné on peut purifier T A DIS double brin de ht bactérie ou bien 
l + ADN simple brin de particules virales libres dans le milieu de culture 
des bactéries. 

I 249 

Ce gène fabrique donc la 6-galaclosidase dont Inactivité peut être iden¬ 
tifiée par gnç réaction enzymatique colurimétrique. Le polytinker de 
clonage du fragment d’ADN à étudier est inséré dans lu séquence 
codante de Y enzyme sans en changer la phase de lecture. En. l'absence 
d’ insert, l'enzyme sera fabriqué. Ers présence d’un disert, la séquence 
codant l’enzyme sera interrompue et l’enzyme ne sera plus synthétisé. 

L'utilité de ce système est de séparer les vecteurs ayant pris un insert de 
eeuv qui n’en ont pas pris, 

I 250 

L'insertion du gène de la Û-galactosidase dans ces vecteurs permet de 
distinguer tes vecteurs sans insert (B-gal +) de ceux avec insert (B-gai -). 

Cependant l’insertion de la totalité du gène de la B-galaetosidase (zones 
régulatrices et codantes) prendrait trop de place dans un petit vecteur et 
limiterait ainsi inutilement la taille de l'insert d’ADN pouvant être 
inséré. L’idée a donc été de ne mettre qu'une petite partie de la 
séquence codant la B-galactosidase dans te vecteur (peptide a), l’autre 
partie complémentaire (peptide B), permettant de reconstituer une fi- 
galactosjd&sc fonctionnelle étant codée par une séquence de la bactérie, 
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260. Le séquençage par la méthode de Sanger 

CJ A. nécessite obligatoirement le donage du fragment à séquencer dans un vecteur 

B. utilise des nucléotides modihés qui s'incorporent dans La chaîne d'ADN en cours de 
synthèse mais ne peuvent pas fixer le nucléotide suivant 

□ C. peut se faire sans nucléotide radioactif 

□ D r est une réaction de polymérisation de VADN 

E. nécessite obligatoirement La réalisation parallèle de quatre réactions de séquence 

□ contenant chacune un des quatre didésoxynudéotides 

261 - Les différences et similitudes entre un Southern btot et un Northern btot 
peuvent se résumer comme suit : 

A. ils étudient des acides nucléiques différents 

□ B. l'un est réalisé sur gel d'aganose et l'autre (faaytarnde 

□ C. le transfert du gel sur la membrane se fait dans les deux cas par * buvardage » 

Q. la dénaturation des acides nucléiques se fait dans les deux cas par incubation du gel 

O dans la soude 

E. dans les deux cas, l'hybridation de fa membrane se fait avec une sonde marquée 
Q monobrin 


m 6 

El 

El 

El 

El 


262. Le RFLP : 

□ A. permet de comparer La structure d r un gène chez un individu dans différents tissus 
B. requiert la digestion de l'ADN génomique par des enzymes de restriction 

□ C n'est rien d'autre qu'un Southern btot comparatif entre individus 

□ D. identifie des polymorphismes de sites de restriction dans un gène 

Ë. doit tenir compte dans son interprétation de l'existence de deux allèles du même 
Q gène chez un individu (polymorphisme homozygote ou hétérozygote) 


1) Si on connaît une partie de 3a séquence du fragment il est possible de séquence# directement un 
fragment purifié nu produit par PCR avec des amorces spécifiques. 

Dans les techniques de séquençage automatique, ce sont les quatre didèsoxynudéotides qui son) 
marqués avec dirt (luOrûphores différents. Il n'y a alors pas besoin de radioactivité el la réaction 
peut se faite dans un seul tube. 

3 ) Les ADN et les ARN sont tous les deu* séparés sur des gels d J agarose. Pour le ttortfrefo cependant 
il s'apit fréquemment d'un gel contenant du formaldéhyde. 

Les ARN sont simple brin et n’ont pas besoin d'ètre dénaturés. 

5) Une sonde marquée doit toujours 6tte monobrjn pour hytwide#, 

6 j cette comparaison se lait entre differents individus puisque, chez un müme individu, fa séquence 
d'un S Éne est la même, quel que soit le tissu. 
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I 266 

La méthode quantitative 3ai plus utilisée est la mesure de la densité opti¬ 
que en ultraviolets à 260 mn. On peut aussi estimer la quantité d'ADN 
sur gel d'agarose ou d'acrylamîdé ou par dot blol en comparant le 
signal l\ celui de quantités connues d'un fragment d'ADN de même 
mille (gel) ou de même séquence idot blot ), 

I 267 

La séquence lue de bas vers le haut est la suivante : GTCAGTC- 
TàCGTTTTAGCATC îl s'agit d'une réaction de polymérisation de 
1 T ADN qui se fait donc de 5" vers 3\ Les plus petits fragments sont en 
Lis et les plus grands en haut- La séquence lue est donc 5' GTCAGTC- 
TACGTTTTAGGATC 3", U fragment d'ADN séquencé est complé¬ 
mentaire et antiparallèle à cette séquence lue, Cette séquence est donc 
5' GÀTCCTAAAÀCGTAGÀCTGÂC 3L 

I 268 

Les deux différences principales sont que (I) le marquage de P ADN se 
lait avec un nucléotide marqué radioactivement en séquençage manuel, 
alors que ce sont les quatre didésoxynucléotides qui sont marqués par 
quatre fluorophores différents dans le séquençage automatique. Cela a 
pour corollaire la réalisation d'une seule réaction de séquençage dans le 
dernier cas et quatre dans le premier. (2) L'&iilre différence majeure est 
l'utilisation d’un autoradiogramme pour lire la séquence manuelle, 
alors que dans le séquenceur automatique, un laser lit les fluorophores 
ail fur et à mesure de leur migration cl donc de leur passage devant le 
faisceau. 

I 269 

Pour réaliser une * rtested PCR » il faut une matrice d'ADN double 
brin, deux couples d’amorces, le deuxième couple d'amorces corres¬ 
pondant à des séquences incluses dans le premier fragment amplifié, les 
quatre nucléotide* cl une ADN polymérase thermorésistante, 

On réalise une première PCR de n cycles comprenant dénaturation de 
l’ ADN à 95 "C, puis hybridation des amorces à 50-60 n Ç et enfin 
extension de la séquence par la polymérase à 72 °C* 

Le produit de PCR obtenu est soumis à une deuxième PCR de n cycles 
avec des amorces plus internes par rapport au premier couple d’amor¬ 
ces, 

I 270 | 

Les tlcux premières PCR parallèles sont faites avec des couples 
d’amorces correspondant P une à une amorce sauvage à une des deux 
extrémités du fragment à muter cl l’autre à P amorce mutée. Cette 
amorce comprendra une partie centrale mutée qui n'hybridera pas avec 
la matrice et deux séquences latérales suffisamment longues pour 
hybrider solidement avec la matrice. Bien sur les deux amorces mutées 
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utilise .s dans ees deux PCR sont complémentaires t:[ and parallèles. Les 
deux fragments mutés de PCR ainsi obtenus. ont en commun U zone 
mutée ii l'une de leurs extrémités et une partie différente du fragment 
initial. La troisième PCR est réalisée en mélangeant les deux fragments 
mutés précités avec les deux amorces des deux extrémités utilisées 
séparément dans les deux PCR précédentes. 
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274. Le point d'initiation de la transcription d'un gène 

A. est équivalent au premier nucléotide codant la protéine 

B. est équivalent au premier nucléotide de l'AHNm 

C peut être déterminé grâce à des hybrides ARiMy'ADW 

D. ne peut être identifié que st on a doré ou séquencé la région hypothétique du gène 
contenant ce site 

E. ne peut être identifié que si on dispose tf'ARNm purifiés du gène étudié 

275. L'augmentation du nombre de molécules d'ARNm d'un gère dans des tissus 

A. peut être mesurée à condition de connaître 'le nombre de cellules dans les tissus 
comparés 

B. est mesurée de façon setni-quanlilative par Northern blot 

C peut eue la conséquence d'une augmentation de la transcription du gène mesurée 
par run-off 

D. peut être consécutive à une dégradation exagérée de l'ARNm, qui nécessite l'étude 
de la demi-vie de rARNm pat pulse<hase 

L peut être consécutive à une accélération de la transcription par l'ARM polymérase 

275. La fixation de protéines sur È'ADN 

A, peut être étudiée par la recherche de cernes de t'ADN protégées de la digestion par 
la DNase 

B, forme un complexe plus lourd qui migre plus vite sur un get d'étedroptnrèse 

C, forme un complexe qui peut être encore ralenti par la fixation d un anticorps, ce qui 
identifie la protéine fixée 

0, ne peut être étudiée que si le fragment d'ADft est marqué (radioactivement) 

£, peut être parfois prédite par une élude informatique 


l) Le premïef nucléotide de et non d» 1 ’ATG nrntial de 1* ijartucoo-n pe-qi iBre distant du plu¬ 

sieurs dizaines ou centaines de bases de ce site 

Z) L hybride ADN. ARN qui est utilisé sort dans le tes! a là SI rvuçléase s ..il dans I extension d’amorce 
utilise des ARNm normaut. 

ï) Le nombre d'AüiMnn mesure doit être rapporté à une urxtè insulaire 11 petit s'a^r de la quantité de 
protéines au d'Aflftl totau* dans te tissu, mais ces valeurs peuvent être augmentées dans une situa¬ 
tion pat rapport à une autre. La meilleure valeur serait le nombre de cellules dont wml issus les 
AHMm r <e qui est faeife puni une culture .e lulaire cl beaucoup plus difficile pOLn un tissu 

4Ï Ij mesure utilisée est te ronron. 

5) L’enzyme a une vitesse de synthèse constante el cette accélération ne peui donc résulter que d 1 une 
augmentation du nombre de molécules d'ARN polymérase mises en jeu 

6) U vitesse de migration varie inversement au poids de fa molécule 

7) L'analyse de la séquence du promoteur par des programmes informatiques pennei parfois d'iden¬ 
tifier des séquences consensus susceptibles d'inieraqi r avei tel ou tel Facteur de transcription Cela 
ne dispense pas de leipérmtentaticn qui, seule peut affirmer ces interactions 
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377, La séqu ence d'ADN qui lie un fadeur de transcription 


A. peut être repérée par Southern Not 

□ 

□ 

B. est localisée par empreinte à la DNase 

□ 

m 

C peut être identifiée par la technique du retardement sur gel 

□ 

□ 

D. est caractérisée par la technique du gène rapporteur 

□ 

El 

m 

E. est disséquée par mütagenése dirigée 

□ 


178. L'étude des zones régulatrices d'un gène avec la technique du gène 
rapporteur 

A, nécessite d'identifier précisément le site d'initiation de la transcription 

B. permet d'identifier les séquences d'ADN impliquées dans la tissu-spérificilé 

C consiste à construire un vecteur contenant le promoteur d’un gène placé en aval 
d'un gène rapporteur 

D. permet d'identifier des séquences activatrices générales de la transcription {enhan- 
car), qui fonctionnent dans les deux orientations par rapport au gène rapporteur 

E permet d'étudier la régulation de la transcription par les hormones stéroïdes 

179. La production de protéines recombinantes humaines dans les bactéries 

A, utilise le gène et non l'ADNc codant cette protéine 

B. nécessite un promoteur adapté au gène humain 

C. nsque d'être un échec si fa protéine recombinante est en fart une glycoprotéine 

D, ne permet pas de créer les ponts disulfure intramdétula ires 

E nécessite parfois de changer la séquence nucléotidique de l'ADN pour substituer 
certains codons par ceux préférentiellement utilisés par la bactérie 


O* 

El 

O 

a 

El 


B 


I ) L EMSA ne permet p-as dïdentiFier une séquence ; elle permet simplement de dire si une protéine 
se fine A un fragment d'APN. 

î) Il faut bien sur connaître le région de HntHtion de la transcription car les zones dé régulation sont 
en amont. Mais la pfécision de celte localisation n'esE pas nécessaire 
3) U bactérie ne sait pas épisser les mutins. 

4} It doit étie adapté a la cellule dans laquelle le prcdéine nrcombmonte est eiptimée. 
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283. Les empreintes génétique* permettent 


A comme les empreintes digitales, d'identifier un criminel s'il a laissé sur le lieu du 
crime un échantillon biologique 

B. une identification exclusivement par comparaison 

C. de mettre un nom sur des restes humains sans connaissance particulière des 
empreintes génétiques des membres de sa famille 

D. de mettre un nom sur la plupart des momies égyptiennes 

L pas toujours de savoir si un homme A est ou n'est pas le père d'un enfant 6 

264. La détection d'un AON étranger dans le corps humain 

A. signe l'existence d'une infection 

B. tomme pour les anticorps peut traduire une infection ancienne déjà guérie 
C doit se faire dans le sang et/ou le tissu cible du micro-organisme 

0. nécessite obligatoirement des techniques d'amplification de l'ADN, le plus souvent 
la PCR 

E permet le typage du micro-organisme par séquençage, ce qui permet de suivre 
l'évolution d'une épidémie 

165, Le diagnostic prénatal d une maladie génétique 

A. peut étie fait aujourd'hui sur un prélèvement de sang maternel 

B. nécessite du matériel biologique foetal (liquide amniotique ou villosités choriales) 

C. nécessite l'exfiaction de l'ADM fœtal et l'amplification par PCR des exons du gène 
potentiellement en cause 

0. se fait par séquençage de la mutation génique 

t est rarement l'élément décisionnel pour l'indication d'un avoitement thérapeutique 

266. Le diagnostic de mutation d un gène responsable de maladie génétique 

A ne peut être fait qu'avec l'accord de la personne en cause 

8. nécessite la conftnmation de la mutation sur trois prélèvements successifs 

C. doit être identifié sur les deux brins de l'ADN 

t>. est le plus souvent fait par séquençage, mais peut aussi être réalisé par RFLP 

E. est pl us ou moins long et difficile techniquement, selon le nombre d'e*ons du gène 
en cause et la variété des mutations 


□ 

il 

□ 

E 

□ 

□' 

□ 


□ 

□* 

□ 

d 

□ 

□ J 

□ 

m 

□ 

m 

□ 

d 

□ 

□* 

□ 

d 

□ 

d 

□ 

m 

□ 

CP 

□ 

d 

□ 

□ 

□ 

d 

□ 

d 

□ 

d 


1) Elles ne permettent une identification que si cm peut les comparer à d\ti lires empreintes provenant 
de membres de sa lamille, 

2 ) Il suffit de multiplier le nombre de marqueurs polymorphes et de sondes, s'il y a ambiguïté. 

3} La présence de l'ADN du micro-organisme traduit l'exrslence de l'infection au moment du prélève¬ 
ment. 

4) On i'esl Cependant aperçu que des cellules fœtales étaient identifiables dans la circulation maten 
nelle. Leur pu'ification et leur séparation des cellules maternelles permettra peut-être dans l'avenir 
de faire ce diagnostic sur un lel prèluvumcnt. 

5} Cest l'élément décisionnel majeur. 


Hidden page 



EHEKCKE3 


112 


Applications de la biologie moléculaire 


1 2 3 4 

10Kb -► 

Bkb —► 

Ab ->■ 

6Kb 

5kb 
3kb 

2kb > 


I 293 

Un crime a été commis. Sur les lieux, un prélèvement de la victime a été réa- 
lisé pour empreinte génétique. Un autre échantillon de sang pouvant ne pas 
appartenir à la victime a été identifié et prélevé pour empreinte génétique. 
Quels sont les pré requis nécessaire pour identifier le coupable 7 

I 294 

Un patient est suspect d être atteint d J une infection par le virus de l'hépatite C 
Quelle technique de biologie moléculaire vous permettra de confirmer le dia¬ 
gnostic ? Un traitement par l'interféron est entrepris. Ces mêmes outils vous 
permettent-ils de suivre l'effet du traitement sur l'infection et si oui, com¬ 
ment? 

I 295 

Quellefs) technïque(s) connaissez-vous, permettant de faire le diagnostic 
moléculaire de drépanocytose dans un laboratoire hospitalier 



I 287 

Les deux approches ont le même objectif : identifier un nouveau gène. 
Les stratégies sont bien différentes. Dans un cas, on part de lu protéine 
connue et avec îles informations s mie rurales sur celle-ci. on remonte à 
l’ÀDNc puis au gène. Dans l'approche de génétique inverse* on pan 
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riante sera le plus souvent strictement identique à la protéine naturelle ; 
ses inconvénients sont la faible production, la complexité de mise en 
œuvre et donc ira coût plus élevé, 

I 292 

Il existe cinq locus polymorphes donc chaque parent doit transmettre 
cinq bandes sur dix à chacun de ses enfants. Les parents (sauf s'ils sont 
consanguins) ne doivent, pas avoir de bandes communes sauf le fait du 
hasard et, en tous cas, pas cinq bandes communes. En analysant bien 
les profils, les échantillons 2 cl 3 n'ont qu'une bande en commun (du 
fait du hasard) alors que toutes autres comparaisons montrent plusieurs 
bandes communes. Les échantillons 2 et 3 sont donc les parents. Ceci 
est confirmé par le fait que tes échantillons I et 4 qui sont les enfants,, 
ont chacun cinq bandes en commun avec leurs deux parents. À noter 
que l'enfant 4 n’a que neuf bandes car il a hérité de ses deux parents 
une bande identique. 

I 293 

H y en a deux. Premièrement, il faut que lés empreintes génétiques des 
deux échantillons soient différentes, ce qui implique une autre personne 
que la victime. Deuxièmement, il faut disposer de suspects pour pou¬ 
voir comparer leurs empreintes génétiques à F empreinte suspecte. 
Sinon, on cherche une aiguille dans une botte de foin. 

I 294 

Il s’agit d’un virus à ARN et donc la meilleure technique est de faire 
une RT-FCR sur du sang (ou une biopsie hépatique! pour identifier le 
génome viral chez le patient. Des techniques de RT-PCR quantitative 
existent aujourd'hui et permettent d’évaluer la charge virale chez un 
patient. Elles permettent donc de suivre l'effet du traitement et de voir 
disparaître le virus sous interféron, 

I 295 

La technique ancienne mais toujours efficace consistait à faire une 
électrophorèse de la protéine hémoglobine à partir d'un prélèvement de 
sang, Les techniques de biologie moléculaire permettent aujourd'hui de 
faire ce diagnostic simple par PCR de feston 1 du gène de F hémoglo¬ 
bine puis caractérisation de îa mutation par digestion par un enzyme de 
restriction ou séquençage. 
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29é, k propos de la transgénèse additive : 

A. il s'agil d'une technique relativement ancienne puisqu'elle est utilisée depuis plus de 

vingt ans LJ B 

B. l'insertion du transgénèse Fait au hasard Cl B 

C. chez un animal issu d'un ceuf injecté du trensgène, si le uansgêne est présent il l'est 

dans toutes les cellules (somatiques et germinales) CI B 

D. darts un animal provenant d'un œuf injecté,, si le transgène est présent, il est exprimé 

dans toutes les cellules (somatiques et germinales) LJ D 1 2 3 4 5 6 

ï, de multiples copies d'un transgène peuvent s'insérer dans un même noyau □ B 

297, Quelles sont les similitudes entre transgénèse insertiqnnelle et recombinai¬ 
son homologue ? 

A. les deux se font avec des ADNc □ CP 

B. les deux peuvent permettre l'expression de mutants s gain dé fonction * d'un gène 

donné LJ B 

C les deux consistent en un événement d'insertion du transgène., mais il est au hasard 

dans un cas et ciblé dans l'autre LJ CI 1 

0. pour les deux, le but est d'obtenir des animaux ayant le transgène dans les cellules 

germinales afin de le transmettre à la génération suivante D B 

E les deux ne se font que chez la souris Cl D* 

298. À propos dé la recombinaison homologue : 

A, c'est une lechnique qui permet uniquement d'invalider un gêne □ □ 

S, la présence du gène tk dans les cellules signifie que te Iransgène est présent dans le 
génome O O* 

C. la double sélection permettant d'isoler les cellules ayant subi une lecombinatson 

homologue se fait grâce à la généticine et au gancidovir □ B 

D. les cellules B sont des œufs qui viennent d J être fécondés, prélevés sur une souris 

pseudo-gestante □ CP 

E le système Cre/lox permet une invalidation tissu-spécifique d'un gène □ B 


i ) Le transgène est le plus souvent sou» la dépendante! <fun prompteur ayant -une spécificité üssuliire, 

2) On llç prière peur l'insertion, mais les régions génomiques, sont presque toujours nécessaires pour 
le reCümbkidisUn temotoguè. 

3) La recombtnaison homologue est un phénomène de substitution. 

4) La transgénèse a-dditive est appliquée à de nombreuses espèces mammifères ou non. En revanche, 
chez les mammifères., la recombmaisan homologue est principalement utilisée chez la souris. 

5) La présence du gène nèo sélectionne tes tel Iules dans lesquelles un Uansgène a été intégré. Parm i 
ces cellules, celles n'ayant pas tk sont celles ayant subi une retombinasoti homologue. 

6) Les CeBules ES Sont des cellules issues d'un embryon de souris à un stade précoce (blastocysle). 










299. À propos des vecteurs de thérapie génique : 

□ A, tous les vecteurs viraux dément de virus à ARN 

8. les vecteurs rétroviraux et lentiviraux s'intégrent dans le génome des cellules infec- 

□ fete 

□ C les vecteurs lenirviraux ne peuvent infecter que des cellules quiescentes 

Ü, pour les vecteurs rétroviraux et lerctrviraux il y a un risque de mutagénèse insertion- 
nelle 

E. les vecteurs lentn/iraux, dérivés de HIV, ne peuvent infecter que des lymphocytes 

300. À propos des vecteurs viraux : 

Au les adénovirus permettent l'utilisation d'un plus grand tiansgène que les rétrovims 
8. les vecteurs adénoviraux ne risquent pas de provoquer de mutagénèse mwrtion- 

□ nelle 

□ C le plus gros i rrconvénieni des AAV comparés aux adénovirus est leur toxicité cetlu- 

□ laire 

□ D. les vecteurs herpès simple* présentent un tropisme neuronal 

É. les vecteurs herpès simplex restent sous forme d'épisome dans les oehies inlectées 

301. Vecteurs viraux versos non viraux : 

□ A. tes vecteurs viraux sont plus faciles à produire que les non viraux 

B. tes vecteurs non viraux permettent l'utilisation de iransgène sans limitation de leur 

□ taille 

D C. les vecteurs non viraux sont tous des dérivés lipidiques 

D. les vecteurs non viraux ne s'intégrent pas dans les chromosomes. Leurs effets sont 

□ donc transitoires 

E. les vecteurs non viraux ne peuvent être infectieux ce qui les rend plus sûrs tfemploi 

□ que les vecteurs viraux 


1) Les adén-üvirus uni une genome ADN. 

2) Ils peuvent mlecler les cellules en division ou quiescentes. 

3) Leur tropisme peut tore élargi 

■s) Les adénowt» provoquent tfcs inactions ïnilïamniaroïîM et krxnunitHres, 
S) CAON nu est injecté. 
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I 302 

Vous avez découvert une mutation dans un gène qui semble être impliquée 
dans une maladie monogénique. Comment feriez-vous pour obtenir un 
modèle animal de cette maladie ? 

>303 

Le schéma suivant représente une construction utilisée pour réaliser l'invali¬ 
dation du gène G dans la souris. Expliquez à quoi correspondent les régions 
numérotées de 1 à 4, 


r 


1 


-V 


A 


"V" 


2 


Néû 



I 304 

Comparez les techniques de sélection : 

- des cellules ES dans lesquelles une recombinaison homologue a eu lieu ; 

- des œufs fécondés ayant inséré un transgène au hasard. 

I 305 

Puisque les vecteurs adénoviraux forment des épisomes, ils ne peuvent être 
utilisés que pour une expression transitoire d'un transgène, 

1. Expliquez ce qu'est un êpisome et pourquoi l'expression est transitoire ? 

2. Donnez un exemple d'application où un tel vecteur est utile. 

I 306 

Quel est le principal avantage de vecteurs tentiviraux sur les autres rêtrawus ? 

I 307 

En quoi consiste une approche de gène suicide dans une thérapie anticancé- 
reuse? 


I 302 

Obtention d'une lignée de souris knock-out : invalidation du gène par 
recomb inaï son homologue. 
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I 303 

]. Région 5' du gène G. 

Z, Région 3‘ du gène G. 

I et 2 sont les régions d'homologie avec te génome de souris, où la 

recombinaison homologue aura donc lieu. 

3. Gène de résistance à In généticine. Permet l'invalidation de lu séquence 
codante de G et la sélection des cellules LS ayant intégré le transgêne. 

4. Gène (k du virus herpès simples. Sera absent des cellules ayant subi un 
événement de recombinaison homologue niais présent dans les cellules 
où l'intégration se sera faite par insertion au hasard. Ces cellules mour¬ 
ront en présence de ganeîelovir {poison métabolisé en présence de tk). 

I 304 

II n’y a pas de sélection des œufs ayant inséré le transgène. Tous les 
oeufs micro-injecté s sont réimplantés et ce sont les petits qui naissent 
qui sont testés pour identifier les transgéniques, 

La sélection des cellules ES. où la recombinaison homologue a eu lieu, 
sc fait cri deux étapes. Tout d'abord on sélectionne la présence d un 
gène de résistance à un antibiotique (la généticine en général). Ces cel¬ 
lules ont intégré le Eransgène, soit par recornhinaisOn homologue, soit 
pur insertion au hasard. Parmi ces cellules, on élimine celles qui n'ont 
pas eu de recombinaison homologue et qui ont conservé le gène tk 
codant la thymidine kinase, enzyme permettant de métaboliser un poi¬ 
son. le ganciclovir. 

I 305 

1. L'ADN viral ne s'intégre pas dans les chromosomes de la cellule infec¬ 
tée., mais reste circulaire dans le noyau, L’expression est transitoire car 
L'épi sonne n'est pas répliqué et ne sera pas transmis aux cellules filles 
de la cellule-hôte infectée. 

2 , Ce type de vecteur peut être utilisé dans les thérapies géniques 
nécessitant une expression importante mais transitoire du transgène, 
comme par exemple dans une approche aniicancéreuse visant à détruire 
des cellules tumorales. 

I 306 

Les rétrovinis ne peuvent infecter que des cellules en cours de division 
alors que les lentivirus peuvent également infecter des cellules quies¬ 
centes. 

I 307 

lin vecteur rétroviral (n'infectant que les cellules en division) contient 
k gène tk du virus herpes simplex comme transgène. Après infection, 
les cellules tumorales vont avoir intégré le gène tk el exprimer lu thy¬ 
midine kinase. Le patient sera ensuite truité au ganciclovir, substance 
transformée en inhibiteur de f ADN polymérase, après phosphorylation 
par la thymidine kinase. Il y u arrêt de lu division des cellules tumora¬ 
les. 
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La collection OCM 

* Chaque titre de cette collection tous permet un travail d autoformation et dautoé valuation* 
réel et efficace, grâce à une présentation originale axée sur la rjpi'i té et la convivi il lté. 

* Vous disposer sur une même pigt , des QCM à cocher, de leurs réponses occultées par 
]e cache et de commentaires de l'auteur {explication d'un piège, rappel de cours, conseil, 
etc ) : vous vous entraîne! dans les conditions des épreuves, sans navigation laborieuse 
dans l'ouvrage et de manière productive. 

L'ouvrage 

* il s adresse aux étudiants de 1" cycle des études de médecine et de pharmacie mats 
aussi aux étudiants de DEUG de sciences. 

* Il offre 3ÛQ QCM et exercices corrigés. 

* Il se compose de 12 chapitres de QCM et d exercices nédits, formulés selon les canons 
du concours de médecine et présentés suivant le classement utilisé dans {Abrégé 
cours+exas correspondant. 

Les auteurs 

Eric Clause! est professeur de biochimie et biologie moléculaire à la faculté de 
médecine Coc h in-Port-Royal (Paris-V. université René-Descartes) et est directeur de 
recherche à l'unité Inserm 436 (collège de France). 

Sophie Conchon est docteur ès sciences de l'université Paris-VI et chargée de recherche 
à (Inserm. 

Des mêmes auteurs : 
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